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(54) Title! PYRIDAZINONE 

O (^) Bezelchnung: PYRIDAZINONE 

(57) Abstract: The invention relates to novel compounds, to a method for the production of said compounds and to the use thereof 
as medicaments, more particularly as antiviral agents, especially against cytomegalovirus. 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft neue Verbindungen, Verfahren zu threr Herstellung und ihre Verwen- 
dung als Arzneimittel, insbesondeie als antivirale Mittel. insbesondere gegen Cytomegalieviren. 
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Pvridazinone 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Verbindungen, Verfahren zu ihrer Her- 
5 stellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als antivirale Mittel, 
insbesondere gegen Cytomegaloviren. 

EP-A-071 102 beschreibt Benztriazol substituierte Pyridazinone fttr kardiovaskulare 
Erkrankungen. EP-A-8391 beschreibt Benzimidazol substituirate Pyridazinone fOr 
10 kardiovaskulare Erkrankungen und mit antiviraler Wirkung. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel ©, 




4 



15 inwelcher 

A Uber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist und 
A flir Sauerstofif oder MR^ steht, 

20 

E fUr Sauerstoff, CRV° oder mJ steht, 

Y fiir Sauerstofif oder NR^ steht, 

25 D und X gleich oder verschieden sind und jeweils fflr Sauerstoff oder Schwefel 
stehen. 
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G fflr Wasserstofif steht, 

5 

G fUr C6-Cio-AiyI steht, wobei Ce-Cio-Aryl gegebenenfalls substituiert sein 
kann mit bis zu drei Substituenten ausgewShlt aus der Gnippe bestehend aus 
Halogen, Hydroxy, Nitre, Cyano, d-Ce-AIkoxy, Hydroxycarbonyl, Ci-Q- 
Alkoxycaibonyl, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-AIkylamino, mono- oder di-Ci- 
10 Q-Alkylaminocarbonyl und CpCe-Alkyl, 

worin 

Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, 
15 mono- oder di-CrCe-Alkylaminocarbonyl oder Ci-Ce-Alkyl gegebenenfalls 

substituiert sein konnen mit bis zii drei Substituenten ausgewShlt aus der 
Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Anuno, mono- oder 
di-Ci-Ce-Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, mono- oder 
di-Ci-Ce-Alkylaminocaibonyl und Ce-Cio-Aryl, 

20 

Oder 

G fte Cg-Cio-Aryl steht, wobei Ce-Cio-Aryl gegebenenfalls substituiert sein 
kann mit Phenyl, 

25 

woiin 

Phenyl gegebenen&lls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten 
ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Halogm, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, 
30 Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Cc-Alkoxy- 

carbonyl, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl und Ci-Cg-Alkyl, 
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Ci-Ce-Alkyl seinerseits gegebenenfalls substituieit sein kann mit bis zu drei 
5 Substituenten ausgewahlt aus der Grappe bestehend aus Hydroxy, CrCe- 

Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Q-Alkylamino, Hydroxycaibonyl, Ci-Ce- 
Alkoxycarbonyl imd mono- oder di-Ci-Q-Alkylaniinocarbonyl, 



Oder 

10 

G ftir Ce-Cio-Aryl steht, wobei Ca-Cio-Aryl gegebenenfeUs substituiert sein 
kann mit Phenyl, 



worin 

15 

Phenyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit Cj-Ce-Heteroaryl oder C5- 
Cv-Heterocyclyl, 



worin 

20 

Cs-Ce-Heteroaryl oder Cs-CT-Heterocyclyl ihrerseits gegebenenfalls sub- 
stituiert sein kannen mit bis zu drei Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Ci-Q-Allyl, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di- 
Ci-Cfi-Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und mono- oder 
25 di-CrCa-Alkylaminocarbonyl, 



oder 



30 



G ftlr Ce-Cio-Aryl steht, wobei Ce-Cio-Aiyl gegebenenfells substituiert sein 
kaxm mit einer Gruppe der folg^iden Foimel 
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CI 



Oder 

G fiir Cs-Cio-Heteroaryl oder Cs-CT-Heterocyclyl steht, wobei C5-C10- 
5 • Heteroaiyl oder Cs-CT-Heterocyclyl gegebenenfalls substituiert sein karni mit 

bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Nitre, Cyano, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce- 
Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci- 
Ce-Alkylaminocarbonyl, 

10 

oder 

G fiir Ca-Cio-Cycloalkyl steht, wobei Ca-Cio-Cycloalkyl gegebenenfalls 
substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 
15 bestehend aus Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Ci-Cg-Alkyl, d-Ce-Alkoxy, 

Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, 
Hydroxycarbonyl, Ci-C6-Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci-Ce-Alkyl- 
aminocarbonyl, 

20 R\ R^, B? imd R"* gleich oder verschieden sind und jeweils fiir Wasserstofi^ 
Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylanuno, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Ce- 
Cio-Aryl oder Ci-Ce-Alkyl, wobei Ci-Ce-Alkyi gegebenenfalls substituiert 
sein kann mit bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono-oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Ci- 

25 C6-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycaibonyl und mono- 

odet di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, stehen, 
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und 

wobei C6-Cio-Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drd 
Substituenten ausgewMhlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, 
5 CrC6-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ca-AIkylamino, Ci-Ce-Alkyl- 

caibonylamino, Hydroxycarbonyl, CrCe-Alkoxycaibonyl, mono- oder di-Ci- 
C6-Alkylaminocarbonyl und CrCe-Alkyl, 

woiin 

0 

Ci-C6-AIkyl gegebmenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Sub- 
stituenten ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Ce-AIkoxy, 
Amino, mono- oder di-Ci-Q-Alkylamino, Ci-Ca-Alkylcarbonylamino, Hy- 
droxycarbonyl, Ci-C6-Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci-Ce-AIkylamino- 
5 caibonyl, 

od^ 

und Oder B? und R^ bilden zusammen mit dem KohlenstofTatom, an das sie 
0 gebimden sind, einen Ca-Ce-Cycloalkyl-Ring, wobei der Ca-Ce-Cycloalkyl- 

Ring gegebenenfalls substituiert sein kam mit bis zu drei Substituenten 
ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-AUQ^l, 
Ci-C6-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ct-C6-Alkylamino, Ci-Ce-Alkyl- 
carbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und mono- oder di- 
5 Ci-C6-Alkylaminocarbonyl, 

Oder 

B} und R^ bildCT zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebimden sind, 
0 einen Ca-Ce-Cycloalkyl-Ring, wobei der Ca-Cfi-CycloaUgrl-Ring gegeben- 

enfalls substituiert sein karm mit bis zu drei Substituenten ausgew9hlt aus der 
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Gnippe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl, CrCe-Alkoxy, 
Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, CrCe-Alkylcaibonylamino, 
Hydroxycaibonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci-Q-Alkyl- 
aminocarbonyl, 

5 

fUr Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-AIkoxy, Amino, mono- oder di- 
Ci-Ce-Alkylamino oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Ci-Cs-Alkoxy, mono- oder 
di-Ci-Cfi-AIkylamino oder Ci-Q-AIkyI gegebenenfalls substituiert sein 
k5nnen mit bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gmppe bestehend 
aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ca-AIkylamino, 
Hydroxycaibonyl, CrCe-Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Cj-Ce-Alkyl- 
aminocarbonyl, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und jeweils fUr Wasserstoff oder Ci-Ce- 
Alkyl stehen, wobei Ci-Ce-Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis 
zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci- 
Ce-AIkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-AIkylamino, Ci-Ce-AIkylcarbonyl- 
amino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci-Ce- 
Alkylaminocarbonyl, 

R^undR*^ gleich oder verschieden sind und jeweils fUr Wasserstoff NR"R^^, 
OR^^ Oder Ci-Ce-AllQrl stehen, wobei Ci-Ce-Alkyl gegebenenfells substituiert 
sein kann mit bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gmppe bestehend 
aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Ci- 
Cfi-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycaibonyl undmono- 
oder di-Ci-Ce-Alkylaminocaibonyl, 

R^\ R^^ und R^^ gleich oder verschiedra sind und jeweils ftir Wasserstoff oder 
Ci-C6-Alkyl stehen, wobei Ci-Ce-AlkyI gegebenenfalls substituiert sein kaim 
mit bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Hydroxy, Ci-Cg-Alkoxy, Ammo, mono- oder di-Ci-Ce-All^lamino, Ci-Ce- 
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Aikylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-C6-Alkoxycaibonyl imd mono- 
oder di-Ci-Ce-AIkylaininocarbonyl, 

sowie deren Tautomere, Stereoisomere, stereoisomere Gemische und deren phanna- 



Ci-Cs-Alkyl, Ci-C4-Alkyl. Ci-Ce-Alkyl steht im Rahmen der Erfindung flir einen 
geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 3, 1 bis 4 oder 1 bis 6 Kohlenstofif- 
atomeiL Beispielsweise seien genaimt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 
10 Isobutyl, t-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

C3-C6-CycloalkyL Ca-Cio-Cycloalkyl steht im Rahmen der Erfindxmg fiir eine Cyclo- 
allqrlgruppe mit 3 bis 6, bzw. 3 bis 10 Kohlenstoffetomen. Beispielsweise seien ge- 
nannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und 
15 Adamantyl. 

CrCg-Alkoxy steht im Rahmm der Erfindung fiir einen geradkettigen, verzweigten 
odCT cyclischen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstofi&tomen, der tiber ein Sauerstoffatom 
gebundm ist. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, 
20 t-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. Wenn nicht anders angegeben, smd geradkettige 
oder veizwdgte AQsylreste mit 1 bis 6 Kohlensto&tomen bevorzugt, zB. Methoxy 
und Ethoxy. 

CrCe-Alkoxycarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fiir dnen geradkettigen, ver- 
25 zweigten oder cyclischen Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohl^istoffittomen, der fiber eine 
Carbonylgruppe gebunden ist Beiq)ielsweise seien genannt: Meflioxycarbonyl, 
Ethoxycaibonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert-ButoxycarbonyL 
Wenn nicht and^ angegeben, sind geradkettige oder v^zweigte Alkoxyreste mit 1 bis 
6 Kohl@asto£&tomen bevorzugt 



5 



kologisch vertrSglichen Salze. 



30 
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C6-Ci(r Aryl steht im Rahmen der Erfindung fUr einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen, Bevorzugte Arykeste sind Phenyl und N^hthyL 

Mono-C] ■C6-Alkylammo steht im Rahmen der Erfindung fUr eine Amino-Gruppe 
5 mit einem geradkettigen, verzweigten oder cyclischen Alkylsubstituenten, der 1 bis 6 
Kohlenstoffatome aufweist. Beispielsweise seien genannt: Methylamino, Ethylamino, 
n-Propylamino, Isopropylamino, Cyclopropylamino, t-Butylamino, n-Pentylamino, 
Cyclopentylamino imd n-Hexylamino. 

0 Di-CrC6-Alkylamino steht im Rahmen der Erfindung fttr eine Amino-Gruppe mit 
zwei gleichen oder verschiedenen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen Alkyl- 
substituenten, die jeweils l bis 6 Kohlenstoffatome aufweisen. Beispielsweise seien 
genannt: A^,J\r-Dimethylamino, iV,iV-Diethylamino, 7V-Ethyl-JV^me1hylamino, AT-Methyl- 
A''-n-propylamino, A'^Methyl-Mcyclopropylamino, A'-Isopropyl-iV-n-propyl-anMno, ^-t- 

5 Butyl-//-methylamino, //-Ethyl-A^-n-pentylanndno und iV-n-Hexyl-iV-methylamino- 

Mono' Ci-Ce-Alkylaminocaifaonyl steht im Rahmen der Erfindung ftir eine Anoino- 
Gruppe mit einem geradkettigen, verzweigten oder cyclischen Alkylsubstituenten, 
der 1 bis 6 Kohlenstof&tome aufweist und die tiber eine Carfoonylgruppe gebunden 
0 ist. Beispielsweise seien g^iannt: Methylaminocaibonyl, Elhylaminocazbonyl, n- 
Propylaminocaibonyl, Isopropylaminocarbonyl, Cyclopropylaminocaibonyl, t-Butyl- 
aminocaibonyl, n-P^itylaminocaibonyl, Cyclopentylaminocaibonyl und n-H^l- 
aminocaibonyL 

5 Pi- Ci-C6-Alkylaminocarbonyl s teht im Rahmen der Erfindung fiir erne Amino- 
Gruppe mit zwei gleichen oder verschiedenen geradkettigen, verzweigten oder 
cyclischen Alkylsubstituenten, die jeweils 1 bis 6 Kohlmstof&tome aufweisen und 
die (iber erne Carbonylgruppe gebunden ist Beispielsweise seien genannt: N^N-Dime- 
thylaminocaibonyl, A/^AT-Diethylaminocaibonyl, 7\^Efliyl-i\r-methylaminocaibonyl, N- 

0 Methyl-TV^n-propylaminocarbonyl, iNT-Methyl-iV-cyclopropylaminocaibonyl, AT-Isopro- 



• 
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pyl-iV-n-propyl-aminocarbonyl, iV-t-Butyl-iV-methylaminocaibonyl, iV-Ethyl-JV-n-pen- 
tylaminocarbonyl und A'-n-Hexyl-iV^methylaminocarbonyl. 



Halogen steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fiir Fluor, Chlor, Brom und 
5 Jod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und Brom. Besonders bevorzugt sind Fluor und 
Chlor, 



5- bis 10-gliedriges Heteroaryl ("Cg-Cio-Heteroaryl") steht im Rahmen der Erfindimg 
fiir 5- bis lO-gliedrige, Heteroatome enthaltende aromatische Ringe mit wenigstens 
10 einem aromatischen Ring, die 1 bis 4 Heteroatome enthalten konnen, die ausgewahit 
werden aus O, S und N. Heteroaryl kann seinerseits noch Uber C oder N substituiert 
sein. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, 
Pyrazolyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolicenyl, Indolyl, Benzo[b]thienyl, 
Benzo[b]furyl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, N2^)hthyridinyl, Chinazolinyl, etc. 

15 

Bin 5" bis 7-gliedriger gesattigter oder teilweise ungesSttigter Heterocyclus ("C5-C7- 
Heterocyclyl") mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht im 
Rahmen der Erfindung im allgemeinen fiir emen Heterocyclus, der eine oder mehrere 
Doppelbindungen enthalten kann und der tiber ein Ringkohlenstofifatom oder em 
20 RingstickstoflFatom verknUpft ist. Heterocyclyl kann seinerseits noch Uber C oder N 
substituiert sein. Beispielsweise seien genannt: Tetrahydrofiiryl, Pyrrolidinyl, Pyrro- 
linyl, Piperidinyl, Dihydropyridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Azepinyl, DiazepinyL 
Bevorzugt sind Piperidinyl, Moipholinyl und Pyrrolidinyl. 

25 AIs Salze sind im Rahmen der &findung physiologisch unbedenkliche Salze der 
erfindungsgemSBen Verbindungm bevorzugt. 

Physiologisch imbedenldiche Salze der erfindungsgemSBen Veibindungen konnen 
SMureadditionssaIze der erfindungsgemSBen StofTe mit MinaralsSuren, CaibonsSuren 
30 Oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoff- 
sdure, BromwasserstoSsaure, SchwefelsMure, PhosphorsS^ure, MethansulfonsHure^ 
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Ethansulfons^ure, ToluolsulfonsSure, BenzolsulfonsSure, Naphftalindisulfonsfiuie, 
EssigsSure, Propionsaure, MilchsSure, WeinsSure, ZitroDjBQsauie, Fumarsaure, Malein- 
sHure Oder Ben2X)esaiire. 

5 Als Salze kSnnen aber auch Salze mit fiblichen Basen genannt werden, wie bei- 
spielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- od^ Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. 
Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak 
Oder organischen Aminen wie beispielsweise Diefliylamin, Triethylamin, Ethyldiiso- 
propylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmoipholin, Dihydroabietylamin, 1- 
10 Ephenamin oder Methylpiperidin, oder abgeleitet von nattirlichen AminosSuren wie 
beispielsweise Glycin, Lysin, Arginin oder Histidin. 

Die erfindungsg^tx^en Verbindungen k5nnen in stereoisomers Pormen, die sich 
entweder wie Bild und Spiegelbild (Bnantiomere), oder die sich nicht wie Bild und 
15 Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betriflft sowohl die 
Enantiomeren oder Diastereomeren oder d^n jeweilige Mischungen. Die Racem- 
fonnm lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekaimter Weise in die stereo- 
isomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

20 Die erfindungsgemMBen Verbindungea k5nnen auch als Prodrugs vorliegen. Dies gilt 
insbesondCTe ftir die Hydroxy-Gruppe an R^ die weitgehend ohne Verlust dec Aktivitat 
verestert sein kaim. Dazu geh5ren beispielsweise und vorzugsweise aUphatische Ester, 
zB. Butylester, aromatische Ester, z.B. Benzylesto:, oder a-AminosEureester, z. B. 
BemsteinsSurranonoamid 

25 

Bevorzugt sind Veibindungen der allgemeinen Foimel (I), in welcher 
A aber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aiomaten gebunden ist, und 



30 A far Sauerstofif oderNR^ steht, 
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E flir Sauerstoff; CR^R^^ oder mC steht, 

Y fUr Sauerstoff Oder NR* steht, 

5 D und X gleich oder verschieden sind und jeweils flir Sauerstoff oder Schwefel 
stehen, 

G fUr Wasserstoff steht, 
0 oder 

G fiir C6-Cio-Aiyl steht, wobei C6-Cio-Aryl gegebenenfalls substituiert sein 
kann mit bis zu drei Substituenten, die unabhSngig voneinander ausgewahlt 
warden aus der Gnippe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Ci- 
5 Ce-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, d-C^-Alkoxycaibonyl, Amino, mono- oder di- 

Ci-Ce-Alkylamino, mono- oder di-Ci-Ce-ABsylaminocarbonyl und Ci-Ce- 
Alkyl, 

worin 

0 

Ci-Ca-Alkoxy, Ci-Ce-AUcoxycarbonyl, mono- od&c di-Ci-Cg-Alkylamino, 
mono- oder di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl oder Ci-Ce-Alkyl gegebenenfeUs 
substituiert sein kdnnen mit bis zu drei Substituenten, die unabhSngig vonein- 
ander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, 
5 Ci-Q-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Cs-AIkylamino, Hydroxycarbonyl, 

Ci-Ce-Alko^O^caibonyl, mono- odec di-Ci-Ce-Alkylanunocaibonyl und Ce-Cio- 
Aiyl, 

Oder 
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10 



15 



20 



G fur Ce-Cio-Aryl steht, wobei Ce-Cio-Aiyl gegebenenfalls substituiert sein 
kannmit Phenyl, 



Phenyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten, die 
unabhSngig voneinander ausgewahlt werden aus der Gnippe bestehend aus 
Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, 
Hydroxycarbonyl, CrCe-Alkoxycaibonyl, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino- 
carbonyl und Ci-Q-Alkyl, 



Ci-Ce-Alkyl seinerseits gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei 
Substituenten, die unabhSngig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Ca-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce- 
Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci- 
C6-Alkylaminocarbonyl, 



G fur Ca-Cio-Aiyl steht, wobei Ce-Cio-Aryl gegebenenfalls substituiert sein 
kann mit Phenyl, 



Phenyl gegebenenfalls substituiert sein kaim mit Cs-Ce-Heteroaryl oder Cs- 
Cv-Heterocyclyl, 



worin 



worin 



worin 



• 
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Cs-Ce-Heteroaiyl oder Cs-C7-HeteiocycIyl ihrerseits gegebenenfalls sub- 
stituiert sein kdnnen init bis zu drei Substituenten, die unabhSngig 
voneinander ausgewShlt werden aus d^ Gnippe bestehend aus Halogen, Ct- 
Ce-ADcyl, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- odCT di-Ci-C6*Alkylamino, 
5 Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycaibonyl und mono- oder di-Ci-Q- 

Alkylaminocarbonyl, 



oder 



10 G , far C6-Cio-Aryl steht, wobei Ce-Cio-Aiyl gegebenenfeUs substituiert sein 
kann mit einer Gruppe der folgmden Foxmel 



15 




Oder 



G fiir Cs-Cio-Heteroaryl oder Cs-CT-Heterocyclyl steht, wobei Cs-Cio- 
Heteroaryl oder Cs*C7-HeterocyclyI gegeben^i&lls substituiert sein kann mit 
bis zu did SubstitUCTt^ die unahh^ngig voneinander ausgewShlt werden aus 
der Gnq)pe bestehend aus Halogen, Nitro, Cyano, Ci-Ce-Alkyl, CrQ- 
20 Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Cs-Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce- 

Alkoxycaibonyl und mono- od^ di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 



od^ 



25 G 



fiir Ca-Cio-Cycloalkyl steht, wobei Ca-Cio-Cycloalkyl gegebenenfalls 
substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten, die unabhSngig 
voneinander ausgew9hlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
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Nitro, Cyano, Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl, d-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di- 
Ci-C6-Al]Q^Iamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Q- 
Alkoxycaibonyl und mono- oder di-Ci-Ce-Alkylaminocaibonyl, 

5 R\ R^, und gleich oder verschieden sind und jeweils flir Wasserstof^ 
Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, €5- 
Cio-Aryl oder Ci-Ce-Alkyl, wobei Ci-Ce-Alkyl gegebenenfalls substituiert 
sein kann mit bis zu drei Substituenten, die unabhSngig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gnippe bestehend aus Hydroxy, Ci-Cg-AIkoxy, 
10 Amino, mono-oder di-Ci-Ca-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, 

Hydroxycarbonyl, Ci-Ca-Alkoxycaxbonyl und mono- oder di-Ci-Q- 
AlkylanMnocaibonyl, stehen. 



und 

15 

wobei C^-Cio-Aiyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, 
Ci-C6-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Cg-Alkyl- 
caibonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-C6-Alkoxycarbonyl, mono- oder di-Ci- 
20 C6-Alkylaminocarbonyl imd Ci-Ce-Alkyl, 



worin 



Ci-C6-Alkyl gegebmenfalls substitui^ sein kann mit bis zu drei Sub- 
25 stituenten, die unabhMngig voneinander ausgewShlt werden aus der Gnippe 

bestehend aus Hydroxy, d-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ca-Alkyl- 
amino, CrCe-AllQ^lcaibonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-C6-Alkoxycaibon>4 
und mono- oder di-Ci-Q-Alkylaminocaibonyl, 



30 wobei R\ R^ R^ und R"* nicht gleichzeitig Wasserstoff sind. 
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oder 

und Oder R^ und R^ bilden zusammen mit dem Kohlenstofifatom, an das sie 
gebunden sind, einen Ca-Ce-Cycloalkyl-Ring, wobei der Cs-Ce-Cycloalkyl- 
5 Ring gegebenenfeUs substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten, die 

unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, Hydroxy, d-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci- 
C6-Aikylamino, d-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Q- 
Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci-Ce-Alkylaminocaibonyl, 

10 

oder 

R' und R^ bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, 
einen C3-C6-Cycloalkyl-Ring, wobei der Ca-Q-Cycloalkyl-Ring gegeben- 
15 enfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten, die unabhangig 

voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Cg-Alkyl- 
amino, Ci-Ce-Alkylcaibonylamino, Hydroxycarbonyl, CrC6-Alkoxycarbonyl 
und mono- oder di-Ci-Ce-Alkylaminocaibonyl, 

20 

R^ ftir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di- 
Ci-C6-Alkylamino odw Ci-Ce-AlkyI steht, wobei Ci-Ce-Alkoxy, mono- oder 
di-Ci-C6-Alkylamino oder Ci-Ce-Alkyl gegebenen&lls substituiert sein 
kannen mit bis zu drei Substituenten, die unabhangig voneinander ausgewShlt 
25 werden aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, 

mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl 
und mono- oder di-Ci-Q-Alkylaminocarbonyl, 

R^ R' imd R^ gleich oder verschieden sind und jeweils £Ur Wasserstoff oder Ci-C6- 
30 Alkyl stehen, wobei Ci*C6-Alkyl gegebenen&lls substituiert sein kann mit bis 

zu drei Substituenten, die unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
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Gruppe bestehend aus Hydroxy, CrCe-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce- 
Alkylamino, d-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycaibonyl, Ci-Ce-Alkoxy- 
caibonyl und mono- oder di-CrCe-Alkylaminocarbonyl, 

R^undR'^ gleich oder verschieden sind und jeweils fiir WasserstofF, NR"R^^ 
OR^^ oder Ci-Ce-Alkyl stehen, wobei Ci-Ce-Alkyl gegebenenfalls substituiert 
sein kann mit bis zu drei Substituenten, die unabhMngig voneinander aus- 
gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, 
Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcaibonylamino, Hy- 
droxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci-C6-Alkylamino- 
carbonyl, 

R^ ^ R*^ und R^^ gleich oder verschieden sind und jeweils fUr Wasserstoff oder 
Ci-Ce-Alkyl stehen, wobei Ci-Ce-Alkyl gegebenmfalls substituiert sein kann 
mit bis zu drei Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus 
Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, CpCe- 
Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und mono- 
oder di-Ci-Ca-Alkylaminocarbonyl, 

sowie deren Tautomere, Stereoisomere, stereoisomere Oemische und deren phaima- 
kologisch vertraglichen Salze. 

Bevorzugt sind auch Verbindungen der allgemeinen Foimel ©, in welcher 
A fiber die Positionen 2, 3, S oder 6 an den Aiomaten gebundm ist und 
A fUrNR^steht, 
E farNR^steht, 



Y furNR^steht. ' 
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D und X fiir Saueistoff stehen, 

G fOr C6-Cio-Aryl steht, wobei Ce-Cio-Aiyl gegebenenfalls substituiert $ein 
S kann xnit bis zu drei Substituenten, die unabhSngig voneinander ausgewShlt 

w^den aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Cyano und Ci-Q- 
Alkyl, 

worin 

Ct-Q-Alkyl gegebenen&lls substituiert sein kann mit bis zu drei Substi- 
tuenten von Halogen, 

Oder 

G ftir Cs-Ce-HetCToaiyl steht, wobei Cs-Ce-Heteroaryl gegebenenfalls substi- 
tuiert sein kann mit bis zu drei Substituenten, die unabhSngig voneinander 
ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen und Ci-Cs-Alkyl, 

od^ 

G fttr Cs-Cio-Cycloalkyl steht, wobd Cj-Cio-Cycloalkyl gegebenenfalls 
substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten Ci-Q-AOorl, 

R\ und gleich oder verschieden sind und jeweils fflr Wasserstoff oder ftlr Ci- 
Ca-Alkyl steh^ 

R^ fOr Wasserstoff, Q-Cio-Aryl oder Ci-Ce-AllQ^l steht, wobei Ci-Ce-Alkyl 
gegebraenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten, die 
unabhang^g voneinander ausgewShlt w^den aus der Gnq)pe bestehend aus 
Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono-oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Cc- 



wo 03/002541 



PCT/EP02/06641 



-18- 



10 



15 



Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Q-Alkoxycaibonyl und mono- 
oder di-Ci-Ce-AIkylaminocaibonyl, 



wobei Q-Cio-Aryl gegebenen&lls substituiert sdn kann mit bis zu drei 
Substituenten, die unabhSngig voneinander ausgewShlt werden axis der 
Grappe bestehend aus Halogen, Hydrojcy, Ci-Ce-Alkoxy und CrC6-Alkyl, 

wobei R\ R^ und R^ nicht gleichzeitig Wasserstoff sind, 

R^ fllr Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce- 
AUcylamino oder Ci-Ca-Allcyl steht, wobei Ci-Ce-Alkyl gegebenmfalls 
substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten, die unabMngig 
voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci- 
C6-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-AIkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci- 
Q-AIkoxycarfoonyl und mono- od^ di-Ci-C$-Alkylaminocarbonyl, 

R^ R^ und R^ fUr Wasserstoff stehen, 

sowie deren Tautomere, Stereoisomere, stereoisomer Gemische und deren pharma- 
kologisch vertriglichen Salze. 



und 



Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), 

25 
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4 



in welcher 

A Uber die Positionen 2, 3, S oder 6 an den Aromaten gebimden ist und 

5 

A flirNR^steht, 
E flirNR'^steht, 
Y ftirNR^steht, 
D und X fOr Sauerstoff stehen, 

G flir Ce-Cio-Aryl steht, wobei Ce-Cio-Aiyl gegebenenfalls substituiert sein 
kann mit bis zu drei Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen oder Ci-Q-Alkyl, 

worin 

Ci-C6-Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substi- 
tuenten von Halogen, bevoizugt Fluor, 

R\ und R^ gleich oder verschieden sind und jeweils fiir Wasserstoff oder 
fiir Ci-Cs-AIkyl stehen, 
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fUrWasserstoffsteht, 

R^ R'' xind R^ fUr WasserstofFstehen, 

S sowie deren Tautomere, Stereoisomere, stereoisomere Gemische und deren phanna- 
kologisch vertraglichen Salze. 

Bevorzugt sind auch Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), in welcher 
0 A Uber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist und 
A fUrNRSteht, 
E fiirNR'steht, 

5 

Y flirNR^steht, 

D und X f&r Sauerstofif stehen, 

0 G ffir Ce-Cio-Aryl steht, wobei Cg-Cio-Aryl gegebenenfells substituiert sein 
kann mit bis zu drei Substituenten aasgew9hlt aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen oder Ci-Ce-Alkyl, 

worin 

5 

Ci-C6-A]Igrl gegebenen&lls substituiert sein kann mit bis zu drei Substi- 
tuenten von Halogen, bevorzugt Fluor, 

R\ R^, B? und R^ gleich od^ verschieden sind und jeweils fOr Wasserstoff oder 
0 fiir Ci-Ca-Alkyl stehen. 
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wobei R\ R^, und R"* nicht gleichzeitig Wasserstoffsind, 

R^ fiir WasserstofF steht, 

5 R^ R' und R^ filr Wasserstofif stehen, 

sowie deren Tautomere, Stereoisomere, stereoisomere Gemische und deren phanna- 
kologisch vertraglichen Salze. 

0 In einer weiteren bevorzugten Ausfflhrungsfonn ist in den Verbindungen der allge- 
meinen Fonnel (I) der Rest A tiber die Position 3 an den Aromaten gebunden. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfahrungsfonn weisen die Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) ftir D und X Sauerstofif auf. 

5 

In einer weiteren bevorzugten Ausfflhrungsfonn weisen die Verbindungen der allge- 
meinen Fonnel (I) fiir A, E und YNH auf. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfflhrungsfonn ist in den Verbindungen der allge- 
0 meinen Fonnel Q) G substituiertes Phenyl, 

In einer weiteren bevorzugten Ausfflhrungsfonn weisen die Verbindungen der allge- 
meinen Fonnel Q) fOr R\ R^ und R^ Wasserstoff und fflr R^ und R* Methyl auf. 

,5 In einer weiteren bevorzugten Ausfflhrungsfonn weisen die V^indungen der aUge- 
meinen Formel (I) fOr R^ Wasserstofif Hydroxy, Chlor oder Fluor auf. 

Die Erfindung betrifit weiterhin Ver&hren zur Herstellung der Verbindung^ der 
Formel (I). 



Bei Ver&hren 
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[A] setzt man Veibindungoi der aUgemeinea Fonnel (II), 



X 











r2- 




R'' 




r= 














4 



A 



5 in welcher 

A fiber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist und 
pj, P?, R^, P,^, A, X imd Y die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

10 

mit Veibindungen der allgemeinen Fonnel (m), 

D=C=N— G (m) 

in welcher 

15 

D und G die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
zu Verbindungen der allgemeinen Fonnel (la), 



.1 • 
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in welcher 

A fiber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Arotnaten gebunden ist, und 

5 

R^, R^, R"*, R^ A, D, G, X und Y die oben angegebene Bedeutung 
aufweisen, 

in inerten L6$ungsniitteln» hierzu gehSren Halogenkohlenwasserstoffe wie 
10 Methylenchlorid, Trichloimethan, Tetrachlonnethan, Trichlorethan, Tetra- 

dblorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, 
Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Gly- 
koldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Brdai&aktionen, oder andere 
IS Ldsungsnuttel wie Bthylacetat, Aceton, Dimethylfoimamid, Dime&yl- 

acetamid, 2-Butanon, Dimefliylsulfoxid, Acetonitril od^ Pyridin, als 
Ldsungsmittel sind bevorzugt Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid, gegebe- 
nen&Us in Gegenwart ein^ Base, wie beispielsweise Alkalicaifoonate wie 
CSsiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Kalium-tert-butylat, 
20 Oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin oder Diisopropyl- 

ethylamin, bevoizugt Triethylamin, bevoizugt in einem Temperaturbereich 
von Raiuntemperatur bis zum RUckfluss der Ldsungsmittel bei Noimaldnick, 
um. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Foimel (II) werden im Folg^d^ als 
(Ha), (nb) und (He) dargestellt 

Die Verbindungen der allgemeinen Foimel (HI) sind bekannt oder lassCTi sich 
S nach bekannten Ver&hren aus den entsprechenden Edukten syndietisieren. 

Bei Ver&hren 

[B] setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (n) mit Verbindungen der 
10 allgemeinen Formel (IV), 




in welcher 

D» E und G die oben ajigegebene Bedeutung aufweisen. und 

15 

fur p-Nitrophenyl oder Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, steht, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 




4 

20 in welcher 

. A iiber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 
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10 



15 



20 



R', R^ R^ R"*, R^, A, D, E, G, X und Y die oben angegebene Bedeutung 

in inerten Ldsungsmitteln, hieizu gehdren Halogenkohlenwasserstoffe wie 
Methylenchlorid, Trichloimethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetra- 
chloretfaan, 1,2-Dichlorefhan oder Trichlorethylen, Ether wie DieOiyletber^ 
Methyl-tert.-butylether, 1,2-Diinethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Gly- 
koldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erddlfiraktionen, oder andere 
. Ldsungsmittel wie Eihylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimefhyl- 
acetamid, 2-Butanon, Acetonitril oder Pyridin, als LSsungsmittel sind bevor- 
zugt Tetrahydrofiiran oder Methylenchlorid, gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base, wie beispielsweise Alkalicarbonate wie CSsiumcarbonat, 
Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Kalium-tert.-butylat, oder andere Basen 
wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevor- 
zugt Triethylamin, bevorzugt in einem Temperatuib^ich von Raum- 
temperatur bis zum RUckfluss der Ldsungsmittel bei Nonnaldruck, um. 

Die Veibindungen der allgemeinen Formel (IV) sind bekannt oder iassen sich 
nach bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synlfaetisieren. 

Bei Verfahrm 

[C] setzt man Veibindungen der allgemeinen Fomiel (V), 
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15 







T 


(V) 


R^-fj- -HN=C=D 








4 





in welcher 

-NCD tlber die Positionen 2, 3, S oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 

5 

R^, R"^, R"*, R^, D, X und Y die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der allgemeinen Fonnel (VI), 
10 H-M— G (VI) 

in welcher 

G die oben angegebene Bedeutung aulRveist, und 
M flirSauerstofFoderNR^steht, 
worin 



20 R^ die oben angegebene Bedeutung aufweist. 



zu Verbindungen der allgemeinen Fonnel (lb), 



* » 
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in welcher 

-NH-C(D)-M-G Uber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden 
5 ist, und 

R^ R^, R^ R^, D, G, M, X und Y die oben angegebene Bedeutung 
aufweisen, 

10 in inerten Losimgsmitteln, hierzu gehoien Halogenkohlenwasserstoffe wie 

Methylenchlorid, Trichlormethan, Tetrachloimetban, Trichlorethan, Tetra- 
chlorethan, 1,2-Dichlorefhan oder TricMoietfaylen, Ether wie Diethyleflier, 
Methyl-tert-butyle&er, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofiiran, 
Glykoldimettiylether oder Diethylenglykoldimethyleth^, Kohlenwasserstoffe 

15 wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, C^clohexan oder Eiddlfraktionen, oder 

andere LQsungsmittel wie Ethylacetat, Acetoxi, Dimettiylfoixnamid, Dime&yl- 
acetamid, 2-Butanon, Dimettiylsulfoxid, Acetonitril oder Pyiidin, als 
Ldsung^ttel sind bevotzugt Tetrahydrofiiran oder Mefhylenchlorid, gegebe- 
nen£alls in Gegenwart einer Base, wie beispielsweise AUcaUcaibonate wie 

20 Casiumcaibonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder ICalium-tert-butylat, 

Oder andere Basen wie Natriunohydrid, DBU, Triethylamin oder Diiso- 
propylefhylamin, bevorzugt Triethylamin, bevoizugt in einem Tenq)eratur- 
bereich von Raumtemperatur bis zum Riickfluss der L6sungsmittel bd 
Normaldruck, um. 



25 
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Die Verbindungen der allgemeinen Fomel (VI) sind bdcannt oder lassea sich nach 
bekannten Verfabren aus den entsprechenden Edukten synlhetisi^rea. 



5 



iO 



15 



Zur Herstellung der Veibindungen der allgemeinen Fonnel (IIa)» 




(Ha) 



inwelcher 

NH2 fiber die Positionen 2» 3, S oder 6 an den Aromaten gebunden ist und 
R\ R^ R^, R*, R^ X und Y die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
setzt man Verbindungen der allgraieinen Formel (VII), 




in welcher 



NO2 tiber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist und 
20 R^ R^ R^, R"* und R^ die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
im Falle, wenn fur X Sauerstoff steht, 
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10 



15 



20 



25 



zunachst mit Hydrazin, Hydroxylamin oder einer Vaimidimg der allgemeinen 
Fonnel (VIII), 



in welcher 

die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

um und reduziert anschlieBend die Nitrogruppe zur Aminogaq)pe. Diese beiden 
Reakdonen kdnnra in ein oder zwei Reaktionsschritten stattfinden. 

Bei einem einstufigen Verfahren wird mit Hydrazin und mit Palladium auf Kohle 
gleichzeitig in inerten LSsungsmitteln, hierzu gehdren Ether wie Diethylether, 
Methyl-tert^-butyieflier, i,2-Dimefiioxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuraii, Glykoldi- 
methylefher oder Diefhylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Etiianol, n- 
Propanol, iso-Pxopanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdSlfraktionen, oder andere 
L5sungsmittel wie Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, als Ldsungsmittel 
sind bevorzugt Efhanol oder iso-Propanol, bevorzugt in ein^ Temperaturbereich 
von Raumtenq>eratur bis zum Raddluss der Ldsungsmittel bei Nonnaldruck, umge- 
setzt 

Bei einem zweistufigen Verfahren wird zunSchst mit Hydrazin, Hydroxylamin oder 
emer Verbindung der allgemeinen Fonnel (yUJ) in inerten Ldsungsmittein, hierzu 
gehoren Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyettian, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert- 
Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder 
ErdSlfiaktionen, oder andere Ldsungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethyl- 




.8 



(VIE) 
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acetamid, Acetonitril oder Pyridin, als Losungsmittel sind bevorzugt Ethanol oder 
iso-Propanol, bevoizugt in ein^ Tenqieratinbmich von Raumtenqp^ratur bis ziun 
Rdckfluss der Lesungsmittel bei Normaldruck, umgesetzt 

In der zweiten Stufe wird mit Wasserstofifdonoren, bevorzugt Hydrazin oder Wasser- 
stoff und xnit Palladium auf Kohle, oder noit Zinndichlorid in inertm Ldsungsmitteln, 
hierzu gehSren Ether wie Diethylether, Methyl-tert-buQrleflier, 1,2-Dimettioxyeflian, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimefliyletlier oder Diethylenglykoldimefliylether, 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-PropanoI, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.- 
Biitanol, Kohlenwasserstoffe wie B^izol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder 
Erdaij&aktionen, oder andere Lasungsmittel wie Ethylacetat, Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, als Losungsmittel sind bevoizugt 
Ethanol, iso-Propanol oder im Falle von Zumdichlorid in Dimethylformamid, bevor- 
zugt in einem Temperatuibereich von Raumtemperatur bis zum Rtlckfluss der 
LSsungsmittel bei Normaldruck bis 3 bar, umgesetzt. 

Im Falle, wenn fUr X Schwefel steht, 

wird zunSchst mit Hydrazm, Hydroxylamin oder einer Veibindung der allgemeinen 
Fonnel (VIU) umgesetzt, dann mit Lawesson-Reagenz der Sauerstoff gegen 
Schwefel ausgetauscht und anschliefiend die Nitrogruppe zur Aminogruppe leduziert 

In der ersten Stufe wird zunfichst mit Hydrazin, Hydroxylamm oder einer Vetbin- 
dung der allgemeinen Formel (Vm) in inerten Ldsungsmitteln, hierzu gehdren Eth^ 
wie Diethylettier, Methyl-t^-butylether, 1,2-Dimetho^eaian, Dioxan, Tetrahydro- 
fuian, Glykoldimediylelher oder Diediylenglykoldimethylether, Alkohole wie 
Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-ButanoI oder tert-Butanol, Kohlen- 
wass^stoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erddlfiraktionen, 
Oder andere Lasungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Acetonitril 
Oder Pyridm, als Lasungsmittel sind bevorzugt Ethanol oder iso-Propanol, bevoizugt 
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in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum RUckfluss der Ldsungs- 
mittel bei Nonnaldruck, umgesetzt. 

In der zweiten Stufe wird mit Lawesson-Reagenz in inerten Lasungsmitteln, hierzu 
5 gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trichloimethan, Tetra- 
chlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Diclilorethan oder Trichlorethylen, 
Ether wie Diethylether, Methyl-tert-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykol- 
dimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstofife wie Benzol, 
Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdSlfraktionen, oder andere Lfisungsmittel 
10 wie Nitromethan, 1,2-Dimethoxyethan, Dimethylsulfoxid oder Pyridin, bevorzugt 
sind Toluol, Xylol oder Dioxan, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raum- 
temperatur bis zum Riickfluss der Losungsmittel bei Normaldruck, durchgefiihrt. 

In der dritten Stufe wird mit Wasserstoffdonoren, bevorzugt Hydrazin oder Wasser- 
15 stoff imd mit Palladium auf Kohle, oder mit Zinndichlorid in inerten Ldsungsmitteln, 
hierzu gehfiren Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.- 
Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder 
20 ]&xldlfiaktionen, oder andere Ldsungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacet- 
amid, Acetonitril oder Pyridin, als LOsungsmittel sind bevorzugt Ethanol, iso-Fro- 
panol oder im Falle von Zinndichlorid in Dimethylfotmainid, bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Rfickfluss der Ldsimgsmittel bei 
Noimaldruck bis 3 bar, imigesetzt 

25 

VeibindungCT der allgemeinen Pormel (VII) kdnnen in zwei v^schiedenen Formm 
vorliegen. Im Verlaufe der Beschreibung der Verfahren wird nur die Offenkettige- 
Form gezeichnet 




(Offenkettige-Form) (Lacton-Form) 
Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (lib). 




inwelcher 

NHR^ fiber die Positionen 2, 3, S oder 6 an den Aromaten gebxmden ist und 

10 R^ R^ R^ R^ X und Y die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

setzt man Veibindungen der allg^einen Fonnel (Ila) cait Verbindungm der allge- 
meinen Formel (EX), 

15 L— R' (IX) 

in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung aufweist, und 
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fiir Halogen, bevorzugt Brom oder lod, steht. 



in inerten Lasungsmitteln, hierzu geh5ren Bfh&c wie Diefliylefher, Methyl-tert-butyl- 
ether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder 
5 Diethylenglykoldimethylether, KohlenwasserstofiFe wie Benzol, Xylol, Toluol, 
Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Lasungsmittel wie Dimefhyl- 
fonnamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, als Lasungsmittel sind bevor- 
zugt Tetradydrofiiran oder Diethylether, gegebeneafells in Gegopiwart einer Base, 
wie beispielsweise Alkalihydtoxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkali- 

10 carbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Amide wie 
Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid, Lithiumdiisopropylamid, oder 
metallorganische Verbindungen wie Butyllithiimi oder Phenyllithium, oder andere 
Basen wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt 
Diisopropylethylamin, Kalium-tert-butylat oder DBU, bevorzugt in einem Tem- 

15 peraturbereich von Raumtemperatur bis zum RQckfluss der Ldsungsmittel bei 
Normaldruck, lungesetzt. 

Die Verbindungen der aUgraieinen Formel (DQ sind bekannt oder lassen sich nach 
bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisiereo. 

20 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel Otto), 




in welcher 

25 
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10 



15 



20 



OH fiber die Positionen 2, 3, S oder 6 an dea Aromaten gebundea ist und 

R^ R^ R^ R^ X und Y die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

stellt man aus Veibindungen der allg^einen Fonnel (Ha) zun&hst die Diazonium- 
verbindungen nach den dem Fachmann bekannten Metfaoden her und veikocht diese 
anschlieBend za den Phenolen (vgl. Ozganikum, 17. Auflage, VEB Deutscher Verlag 
der Wissenschaften, Berlin, S. 543), 

Zur Herstellung der Verbindung«i der allgemeinen Fonnel (V) werden Ver- 
bindungen der allgemeinen Fonnel (Ila) 

mit ChlorameisensMuretrichlonnethylester 

in inerten Ldsungsmitteln, hierzu gehdren Halogenkohlmwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetracbionnethan, Trichlorefhan, Tetrachlorethan, 1,2- 
Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Mettiyl-tert.-butylether, 
1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimefhylefher oder Diethylen- 
glykoldimethylether, Kohlenwasserstoflfe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclo- 
hexan oder Brdalfiaktionen, oder andere L5sungsmittel wie Ethylacetat, Aceton, 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Acetonitril oder Pyridm 
umgesetzt Als L5sungsmittel sind bevoizugt Tetrahydrofuzan oder Dichlormetiban, 
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, wie beispielsweise l,8-Bis-(dimethyl- 
amino)naphthalin, DBU, Triefhylamin od^ Diisopropylethylamin, bevorzugt 1,8- 
Bis-(dimefhylamino)naphthalin, bevorzugt in emem Temperatuibereich von Raum- 
temperatur bis zum RQckfluss der L5sungsmittel bei Normaldruck. 

Zur Herstellung der Verbindungen dec allgemeinen Formel (VII) setzt man Veibin- 
dungen der allgemein^ Fonnel (X), 



30 
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in welcher 

R', R^ R^, R"* und R^ die oben angegebene Bedeutimg aufweisen, 

5 

mit rauchender Salpetersaure, konzentrierter Salpetersaure oder Nitriersiure bevor- 
zugt in einem Temperaturbereich von -30®C bis O^C bei Normaldruck, um. 

Verbindungen der allgemeinen Fomel (X) Mnnen in zwei verschiedenen Fonnen 
10 vorliegen. Im Verlaufe der Beschreibung der Verfahren wird nur die Ofifenkettige- 
Foim gezeichnet. 




(Offenkettlge-Form) (Lacton-Form) 



15 Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Fonnel (X) werden Verbin- 
dungen der allgemeinen Fomiel (XI), 




in welcher 

20 
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R\ R^, und R"* die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der allgemeinen Fonnel (XII), 




(xn) 



in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

10 mit Lewissauren, bevorzugt Aluminiumtrichlorid, 

in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2- 
Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 

15 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether, KohlenwasserstofFe wie Benzol, Nitrobenzol, Hexan, Cyclo- 
hexan oder Erd5lfraktionen, oder anderen Losungsmittel wie Ethylacetat, Aceton, 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, Acetonitril 
oder Pyridin (als Losungsmittel ist bevorzugt 1,2-Dichlorethan) bevorzugt in einem 

20 Temperaturbereich von -20 °C bis Raumtemperatur bei Normaldruck, umgesetzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (XT) und (XII) sind bekannt oder lassen 
sich nach bekannten Verfahren aus den ratsprechendm Edukten synthetisieren. 

25 Als altemativen Syntheseweg setzt man zur Herstellung der Verbindungen der allge- 
meinen Formel (Xa), welches Verbindungen der allgemeinen Fonnel (3Q sind, in 
denen 



R^ fUr Wasserstoff steht. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel (Xnia), 




OR 



,14 



pona) 



5 



in welcher 

R\ R^, R"* und R^ die oben angegebene Bedeutung aufweisen, und 
R^^ fur (Ci-C6)-Alkyl, bevorzugt Methyl und Ethyl, steht, 

mit Basen, wie beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithixun- oder Kalium- 
hydroxid, oder Alkalicarbonate wie CSsiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
bevorzugt Natriumhydroxid, in inerten Losungsmitteln, hierzu gehOren Halogen- 
kohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trichlonnethan, Tetrachlormethan, Tri- 
chlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Di- 
ethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofiiran, 
Glykoldimethylether oder Diethylengiykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, 
Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdSLfraktionen, oder andere 
Losimgsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, Aceto- 
nitril oder Pyridin, oder Gemischen von Lasungsmittehi (als Losungsmittel sind be- 
vorzugt Tetrahydrofuran und/oder Methanol) bevorzugt in einem Temperaturbereich 
von 0**C bis Raumtemperatur bei Normaldnick, um. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (X) koimen auch analog zu dem fiir Ver- 
fahren der Verbindungen der allgemeinen Formel pCa) beschriebenen Syntheseweg 
aus den Verbindimgen der allgemeinen Formel (XIII) hergestellt werden. 
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Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Forinel (Xnia) setzt man Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (XIV), 




(XIV) 



5 in welcher 

R\ R^, R^ und R^"* die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Tetrabutylammoniumfluorid 

10 

in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren HalogenkohlenwasserstofFe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlomiethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2- 
Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, MethyMert.-butylether, 
1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofiiran, Glykoldimethylether oder Diethylen- 

15 glykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-PropanoI, n- 
Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, 
Cyclohexan oder ErdGlfraktionen, oder andere LQsungsmittel wie Nitromethan, 
Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethyl- 
sulfoxid, Acetonitril oder Pyridin (als Losungsmittel ist bevorzugt Tetrahydrofiiran) 

20 bevorzugt in einem Temperaturbereich von O^^C bis Raumtemperatur bei Normal- 
druckum. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Foimel (XTV) setzt man Ver- 
bindungen der allgemeinen Fomiel (XV), 
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(XV) 



inwelcher 

die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

5 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XVI), 




pcvi) 



in welcher 

10 

R\ R-^, R"* und R^"* die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

in inerten Losungsmittebi, hierzu geh5ren Ether wie Diethylether, Methyl-tert,- 
butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethyletber oder 

15 Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Ethylbenzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Heptan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere LQsungsmittel 
wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, oder Gemische 
der Losungsmittel, als Ldsimgsmittel sind bevorzugt Diethylether, Tetrahydrofuran, 
Heptan und/oder Ethylbenzol, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, wie bei- 

20 spielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkali- 
carbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Natrium- oder 
Kaliummethanolat, oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, 
oder Amide wie Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid, Lithiumdiisopropyl- 
amid, oder metallorganische Verbindungen wie Butyllithium oder Phenyllithium, 
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Oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin oder Diisopropyletbyl- 
amin, bevorzugt Lithiumdiisopropylamid, bevorzugt in einem Temperaturbereich 
von -78°C bis Raumtemperatur bei Nonnaldruck, um. 

S Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (XVI) sind bekannt od^ lassen sich nach 
bekannten Verfahren aus den entsprechenden Bdukten synthetisieren. 

Zur Herstellung der Veibindungen der allgemeinen Fonnel PCV) setzt man Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (XVII), 

10 




(xvn) 



in welcher 

B? die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

15 

mit Trimethylsilylcyanid und Zinkiodid 

gegebenenfalls in inerten L5sungsmitteln, bierzu gehdren Halogenkohlenwasser- 
stoffe wie Methylenchlorid, Trichlonnethan, Tetrachlormethan, Trichloretfaan, Tetia- 

20 chlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diediylether, Methyl- 
tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether 
oder DietbylenglykoldimeOiylefher, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, 
iso-PropanoI, n-Butanol oder t^.*Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, C^yclohexan oder Erddl&aktionen, oder andere L5sungsmittel wie 

25 Nitromethan, Ethylacetat, Aoeton, Dimethylformamid, Dimefliylacetamid, 2-Buta- 
non, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin (als Ldsungsmittel bevorzugt ist 
Tetrahydrojftiran) bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 
100°C bei Normaldnick, um. 
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Die Verbindungen der-allgemeinen Fonnel (XVII) sind bekannt oder lassen sich nach 
bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

5 Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Fonnel (XIII), 




(XIII) 



in welcher 

10 R^, R"', R^, R^ und R^"* die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

setzt man Verbindungen der allgemeinen Fonnel (XVO), 




(XVffl) 



15 in welcher 

R^, R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der allgemeinen Fonnel (XDQ, 

20 




(XIX) 



O 



in welcher 
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R*, und R^"^ die oben angegebene Bedeutung aufweisen, und 

fiir Halogen, bevoizugt Brom oder lod, steht, 

5 in inerten LSsungsmitteln, hierzu gehoren Ether wie Diethylefher, Methyl-tert-butyl- 
ether, 1,2-Dimetfaoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimetfayletber oder Di- 
ethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Ethylbenzol, Xylol, 
Toluol, als Losungsmittel sind bevorzugt Tetrahydrofuran oder Toluol, gegebenen- 
falls in Gegenwart einer Base, wie beispielsweise Amide wie Natriumamid, Lithium- 
10 hexamethyldisilazid, Kaliumhexamethyldisilazid, Lithlumdiisopropylamid, oder an- 
dere Basen wie Natriumhydrid, DBU oder Diisopropylethylamin, bevorzugt Natri- 
umamid, Lithiumhexamethyldisilazid, Kaliumhexamethyldisilazid oder Lithlumdi- 
isopropylamid, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -IS^C bis Raumtempe- 
ratur bei Normaldruck, um. 

15 

Die VerbinduRgen der allgemeinen Formel (XVIII) und (XDQ sind bekannt oder 
lassen sich nach bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren 
(fiir (XVm) vgl. M.R. Schneider, H. Ball, L Med. Chem. 1986, 29, 75-79; Robl, et 
al.. Synthesis 1991, 56; J. Org. Chem. 1996, 61, 607). 

20 

In einem altemativen Syntheseweg zur Herstellung der Verbindungen der allge- 
meinen Fonnel (Ilaa), welches Verbindungen der allgemeinen Foimel (Ila) sind, in 
denen 

25 R* und R^ fiir Wasserstofif stehen. 



setzt man Verbindungen der allgemeinen Fonnel pOC), 



wo 03/002541 



PCT/EP02/06641 



-43- 



Q 




(XX) 



in welcher 

R^, R^, R^ und R^'* die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

5 

mit Hydrazin um. Die Umsetzung erfolgt analog der ersten Stufe des zweistufigen 
Verfahrens, das zur Herstellimg der Verbindimgen der allgemeinen Fonnel (Ha) be- 
schieben ist. 

10 Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (XX), setzt man Ver- 
bindimgen der allgemeinen Fonnel (XXI), 



Bi 




(XXI) 



in welcher 

IS R^ R'^, R^ und R^"^ die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

mit Reduktionsmittein um. Die Umsetzung erfolgt analog der zweiten Stufe des 
zweistufigen Verfahrens, das zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel (Ila) beschieben ist. 

20 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (XXI), setzt man Ver- 
bindimgen der allgemeinen Formel (XXH), 
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O 



Bi 




(xxn) 



in welcher 

R^, R'^, R^ und R^"* die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

5 

mit rauchender Salpetersaure, konzentrierter Salpetersaure oder Nitriersaure analog 
des Verfahrens, das zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Fonnel (VII) 
beschieben ist, um. 

10 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XXII) lassen sich nach dem ftir die Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (XEQ) beschreibenen Verfahren aus den ent- 
sprechenden Edukten synthetisiereru 

In einem altemativen Syntheseweg zur Herstellung der Verbindungen der allge- 
1 5 meinen Formel (XX), setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (XXIII), 

O 




(xxm) 



in welcher 

R^, R"*, R^ und R^"^ die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

20 

und 



R^^ fiir AUyl oder Benzyl steht. 
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im Falle von Benzyl mit Reduktionsmitteln um. Die Umsetzung erfolgt analog dec 
zweiten Stufe des zweistufigen Verfahrens, das zur Herstellung der Verbindungen 
der allgemeinen Formel (Ha) beschieben ist. 

S Im Falle von Allyl wird ein Verfabien mit Tetrakistriphenylphosphinpalladium und 
HN-Dimethylbarbitursaure verwendet, vergl- F, Gairo-Helion, A. Merzouk, F. 
Guibe, J, Org. Chem. 1993, 58, 6109-6113. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel QOQII) lassen sich nach dem f&r die 
10 Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII) beschreibenen Verfahren aus den 
entsprechenden Bdukten syntiietisieren. 



Die oben beschriebenen Verfehren konnen durch die folgenden Formelschemata 
beispielhaft erlautert werden: 
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NaOH (aq) 
THF/MeOH 
0"C 




H2NNH2 
Pd-C 
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Schema 2: 



O 



H3C, 
H3C 




AIC(3 

1.2-Dichlorethan 



9H3Q .CH, 





OH 




Isomerengemisch 



IjHjNNHa 
Pd-C 
EtOH 

2) Isomerentrennung 



THF 
RT 




Schema 3: 




Natriumamid 
Toluol 
0*C 




NaOH 

MeOH/THF 
> 

RT 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen. Fonnel (I) zeigen ein nicht 
vorhersehbares uberraschendes Wirkspektrum. Sie zeigen eine antivirale Wirkung 
5 gegenUber Vertretem der Gruppe der Herpes viridae, besonders gegentiber dem 
humanen Cytomegalievirus (HCMV). Sie sind somit zur Behandlung und 
Prophylaxe von Erkrankungen, die durch Herpes viridae, insbesondere von Erkran- 
kungen, die durch humane Cytomegalieviren hervorgerufen werden, geeignet 

10 Die Verbindungen der allgemeinen Foimel (I) k5nnen aufgrund ihrer besonderen 
Eigenschaflen zur Herstellung von Arzneimittein, die zur Prophylaxe oder Behand- 
lung von Krankheiten, insbesondere viraler Eikrankungen, geeignet sind, verwendet 
werden. 

15 Die erfindungsgem§6en Verbindungen stellen aufgrund ihrer Eigenschaften wert- 
voUe Wirkstoffe zur Behandlung und Prophylaxe von humanen Cytomegalievirus- 
Infektionen und dadurch hervorgerufenen Erkrankungen dar. Als Indikationsgebiete 
kannen beispielsweise genannt werden: 



fu 
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10 



15 



20 



25 



1) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei AIDS-Patienten 
(Retinitis, Pneumonitis, gastrointestinale Infektionen). 

2) Behandlung und Prophylaxe von Cytomegalievirus-Infektionen bei Knochen- 
mark- xmd Organtransplantationspatienten, die an einer HCMV-Pneumonitis, 
-Enzephalitis, sowie an gastrointestinalen und systemischen HCMV-Infek- 
tionen oft lebensbedrohlich erkranken. 

3) Behandlung xmd Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei Neugeborenen und 
Kleinkindem. 

4) Behandlung einer akuten HCMV-Infektion bei Schwangeren. 

5) Behandlung der HCMV-Infektion bei immunsupprimierten Patienten bei 
Kiebs xmd Krebs-Therapie. 

Die neuen Wirkstoffe kotmen alleine und bei Bedarf auch in Kombination mit ande- 
ren antiviralen Wirkstoffen wie beispielsweise Gancyclovir oder Acyclovir eingesetzt 
werden. 

Biologische Testbeschreibungen; 
in vitro-Wirkunfi: 

Anti-HCMV- (Anti-Humanes Cytomegalie-Virus) Zytopathogenitatstests: 

Die Testverbindungen werden als SO millimolare (mM) Losungen in Dimethy- 
suifoxid (DMSO) eingesetzt. Ganciclovir, Foscamet und Cidofovir dienen als Refe- 
renzverbindungen. Nach der Zugabe von jeweils 2 |xl der 50, 5, 0,5 und 0,05 mM 
DMSO-StanMnlosungen zu je 98 \il Zellkulturmedium in der Reihe 2 A-H in Doppel- 
bestimmung werden 1:2-Verdunnungen mit je SO ^1 Medium bis zur Reihe 11 der 
96-Well-Platte durchgefiihrt. Die Wells hi den Reihen 1 und 12 enthalten je 50 ^1 
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lo 



15 



20 



Medium. In die Wells werden dann je 150 \il einer Suspension von 1 x 10"* Zellen 
(humane Hautfibroblasten [NHDF = noraial human dermal fibroblasts]) pipettiert 
(Reihe 1 = Zellkontrolle) bzw. in die Reihen 2-12 ein Gemisch von HCMV- 
infizierten und nichtinfizierten NHDF-Zellen (M.O.L = 0,001 - 0,002), dh. 1-2 
infizierte Zellen auf 1000 nicht-infizierte Zellen. Die Reihe 12 (ohne Substanz) dient 
als ViruskontroUe. Die End-Testkonzentrationen liegen bei 250 - 0,0005 \iM, Die 
Flatten werden 6 Tage bei 37°C I 5% CO2 inkubiert, d.h, bis in den Viruskontrollen 
alle Zellen infiziert sind (100% cytopathogener Effekt [CPE]). Die Wells werden 
dann dnrch Zugabe eines Gemisches von Formalin und Giemsa's Farbstoff fixieit 
und gefarbt (30 Minuten), mit aqua bidest. gewaschen imd im Trockenschrank bei 
SO'^C getrocknet. Danach werden die Flatten mit einem Overhead-Mikroskop (Plaque 
multiplier der Firma Technomara) visuell ausgewertet. 

Die folgenden Daten k5nnen von den Testplatten ermittelt werden: 

CC50 (NHDF) = Substanzkonzentration in nM, bei der im Vergleich zur xmbehan- 
delten Zellkontrolle keine sichtbaren cytostatischen Effekte auf die Zellen erkennbar 
sind; 

EC50 (HCMV) = Substanzkonzentration in jiM, die den CPE (cytopathischen Efifekt) 
um 50% im Vergleich zur uribehandelten Viruskontrolle hemmt; 

SI (Selektivitatsindex) - CC50 (NHDF) / EC50 (HCMV). 

In vivo-Wirkung: 



HCMV Xenograft>Gelfoam®>ModeU; 



30 



Tiere: 

3-4 Wochen alte weibliche immundefiziente Mause (16-18 g), Fox Chase SCID oder 
Fox Chase SCID-NOD oder SCID-beige werden von kommerziellen Ztichtem 
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(Bomholtgaard, Jackson) bezogen. Die Tiere werden unter sterilea Bedingungen 
(einschliefilich Streu und Futter) in Isolatoren gehaltea 

Virusanzucht: 

5 Hiimanes Cytomegalievinis (HCMV), Stamm DavisSmith, wird in vitro auf 
humanen embryonalen Vorhautfibroblasten (NHDF-Zellen) angezuchtet. Nach Infek- 
tion der NEIDF-Zellen mit einer MultiplizitSt der Infektion (M.O.I) von 0.01 werden 
die virusinfizierten Zellen 5-7 Tage spater geemtet und in Gegenwart von Minimal 
Essential Medium (MEM), 10% foetalem KSlberserum (FKS) mit 10% DMSO bei - 

0 -40°C aufbewahrt. Nach serieller Verdtinnung der virusinfizierten Zellen in Zehner- 
schritten erfolgt die Titerbestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen 
nach Vitalfarbung mit Neutralrot. 

Vorbereitung der Schwamme, Transplantation, Behandlung imd Auswertung: 

5 1x1x1 cm groBe KoUagenschwamme (Gelfoam®; Fa. Peasel & Lorey, Best.-Nr. 
407534; K.T. Chong et al.. Abstracts of 39*^ Interscience Conference on Antimicro- 
bial Agents and Chemotherapy, 1999, S. 439) werden zunSchst mit Phosphat-gepuf- 
ferter Saline (PBS) benetzt, die eingeschlossenen Luftblasen durch Entgasen entfemt 
und dann in MEM + 10% FKS aufbewahrt. 1 x 10^ vimsinfizierte NHDF-Zellen (In- 

0 fektion mit HCMV-Davis M.O.I = 0.01) werden 3 Stuuden nach Infektion abgelost 
und in 20 til MEM, 10 % FKS auf einen feuchten Schwamm getropft. 12-13 Stunden 
spater werden die infizierten Schwamme mit 25 \il PBS / 0,1% BSA / 1 mM DTT 
mit 5 ng/fil basic Fibroblast Growth Factor QyFGF) inkubiert. Zur Transplantation 
werden die immundefizienten M^use mit Avertin narkotisiert, das Ruckenfell mit 

5 Hilfe eines Trockenrasierers entfemt, die Oberhaut 1-2 cm ge6f3fiiet, entlastet und die 
feuchten SchwSmme unter die RUckenhaut transplantiert. Die Operationswunde wird 
mit Gewebekleber verschlossen. 24 Stunden nach der Transplantation werden die 
M^use fiber einen Zeitraum von 8 Tagen dreimal taglich (7.00 Ubr und 14.00 Uhr 
und 19.00 Uhr) peroral mit Substanz behandelt. Die Dosis betragt 7 Oder 15 oder 30 

0 Oder 60 mg/kg Korpergewicht, das Applikationsvolumen 10 ml/kg Korpergewicht 
Die Formulierung der Substanzen erfolgt in Form emer 0,5%-igen Tylosesuspension 
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mit 2 % DMSO. 9 Tage nach Transplantation und 16 Stunden nach der letzten Sub- 
stanzapplikation werden die Tiere schmerzlos getotet und der Schwamm entnommen. 
Die virusinfizierten Zellen werden durch Kollagenaseverdau (330 U / 1,5 ml) aus 
dem Schwamm freigesetzt und in Gegenwart von MEM, 10% foetalem Kalberserum, 
5 10 % DMSO bei -UO^'C aufbewahrt. Die Auswertung erfolgt nach serieller Verdun- 
nimg der virusinfizierten Zellen in Zehnerschritten durch Titerbestimmung auf 24- 
Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen nach Vitalfarbung mit Neutralrot. Ermittelt 
wird die Anzahl infektiSser Vimspartikel nach Substanzbehandlung im Vergleich zur 
placebobehandelten KontroUgmppe. 

10 

ReprSsentative Wirkdaten ftir die erfindungsgemaBen Verbindungen sind in 
Tabelle 1 wiedergegeben: 

Tabelle 1 

15 



Beispiel 
Nr. 


NHDF 

CC50 

[mMI 


HCMV EC50 

[mmj 


SI 

HCMV 


Murines xenograft Model! 

ED50 [mg/kg] 

tld. 


1 


125 


0,96 


130 


18 


2 


23 


0,07 


329 


n.(L 


3 


24 


0,13 


185 


n.d. 


4 


>23 


0,15 


>153 


8 


5 


125 


6.10 


21 


n.(L 



Die neuen WirkstofFe kSnnen in bekannter Weise in die tiblichen Formulierungen 
tiberfUhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul- 
sionen, Suspensionen und Losxmgen, unter Verwendung inerter, nicht-toxischer, 
20 pharmazeutisch geeigneter Tragerstofife oder Ldsemittel. Hierbei soli die therapeu- 
tisch wlrksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 
90 Gew,-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend 
sind, um den angegebenenDosienmgsspielraum zu erreicheiL 
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Die Fonnulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
stoffe mit LGsemitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losemittel als Hilfs- 
5 losemittel verwendet werden kSnnen. 

Die Applikation erfolgt in iiblicher Weise, vorzugsweise oral, parenteral oder 
topisch, insbesondere perlingual oder intraven5s. 

10 Fiir den Fall der parenteralen Anwendung k5nnen Losungen der Wirkstofife unter 
Verwendung geeigneter fliissiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

Im AUgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenSser Applikation 
Mengen von etwa 0,001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 5 mg/kg Korper- 
15 gewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Appli- 
kation betrSgt die Dosierung etwa 0,01 bis 25 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg 
Korpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
20 weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applika- 
tionsweges, vom individuellen Verhalten gegenfiber dem Medikament, der Art von 
dessen Foimulienmg und dem Zeitpunkt bzw. Interval], zu welchem die Verab- 
reichung erfolgt. So kaim es in einigen FMllen ausreichend sein, mit weniger als der 
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, w£ihrend in anderen Fallen die ge- 
25 nannnte obere Grenze tiberschiittten werden muS. Im Falle der Applikation grSBerer 
Mengen kann es empfehl^wert sein, diese in mehreren Einzelgaben Uber den Tag 
zu verteilen. 



• 
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Abkiitzungen: 

abs« absolut 

Ac Acetyl 

acac Acetylacetonyl 

AIBN a, a -A2obis(isobutyronitril) 

Aloe Allyloxycaibonyl 

aq. wassrig 

9-BBN 9-Borabicyclo[3.3. l]nonan 

Bn Benzyl 

Boc tert.-Butoxycarbonyl 

Bom Benzyloxymethyl 

BOP Benzotriazol- 1 -yloxy-tris(dunethylainino)phosphonium- 

Hexafluorophosphat 

Bu Butyl 

Bz Benzoyl 

CAN Cerammoniumnitrat 

Cbz Benzyloxycaibonyl 

GDI iy;//'-Caibonyldiimidazol 

CH Cyclohexan 

Cp Cyclopentadienyl 

CSA lO-Camphersulfonsaure 

Dabco 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 

DAST Diethylaminoschwefeltrifluoiid 

DBN l,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en 

DBU l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 

DC Dtiimschichtchromatographie 

. DCC Ar,Ar'-Dicyclohexyl(^o<iiimid 

DCE 1,2-Dichlorethan 

DCI direkte chemische lonisation (bei MS) 

DCM Dichlonnetfaan 

DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-l ,4-benzochmon 

DEAD Azodicarbonsaurediethylester 

d.e. DiastereomereniiberschuB 

dest. destilliert 

DHP 3,4-Daydro-2/f-pyran 

DIAD Azodicarbonsaurediisopropylester 

DIBAH Diisobutylaluminiumhydrid 

Die Diisopropylcarbodiimid 

DBEA -V,JV^Diisopropylethylamm 



I ■ 
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DMA 


N A^-Dimethvlacetainid 


DMAP 


4-M^''Dimethylaniinopyridin 


DME 


1 ,2-Diniethoxyethaii 


DMF 


Ty^A^-Dimethylformamid 


DMPU 


i^,A''-Dimethylpropylenhamstoflf 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


DNPH 


2,4-Dinitrophenylhydrazin 




1 nil PTi vl nil n ^nli orvl a^i 


EDC 


^ -(3-Dimethylaiiiinopropyl)-^"ethyIcarbodiiiiii<i x HCl 


W*Wa 


Enantiomerendberschiifi 




FtVivlsifietflt rP^Qi o^Sureetlivle^ter'^ 


EI 


Eiektrotienstofi-Ionisation (hti ^AS) 


ea 
©4 


Aaiiivalentf g\ 


ESI 


Elektrospray-Ionisation (bei MS) 


Et 


Ethyl 


fl. 


fliicctp 




Fl 1 1 nrp n vl m fttVi n wf^arli on vl 


Fn 


S i^Vim el 7TI11 nVt 


Fr. 


Fraktion 


OP 


frfl ^ pVi rom a tn txrjmli i ft 




aesattiet 


HATU 


0-r7-AzflhftnTotria7r>l-1 -vlVAT^ A/^* AT^^f et ra r r i ptii vl 1 1 mn 1 1 1 m - 




HexafluorohosDliat 


RRTTT 

XXD X \J 


/0-.rRpn7nfrin7nl-1 »vl^-A/^ A/^' Ar'-tetrametVivlnmnninn- 




XlCA-clliUUipXlOopiXal 


HMDS 


1 1 1 ^-TTevamfttlivlrli^ilaTian • 


iTK/fPA n tTMPT 

XXLVJJTXIL \/« JCXIYLX^ X 


TTAYflTnpfTivlnlmGnlir^TvaiiT'pfTi {)Tnt^ 
XXwAiUJUCuXjr ipill,/opXUJi DdUi vliloLUlU 




T -.WvflrrtYv-lTT-.lipnTinfTiflT'/^l v HT^O 


XxV^OU 


i Y Xxjr Ul u Ajr o UvwillJXUlu 




nociiuruvK,--9 riociucisiungsuussigviinjii^ 


Ln 


Imidazol-l-yl 


IR 


Infrarotspektroskopie 


konz. 


konzentriert 


Kf. 


Siedepunkt 


krist. 


kristallin / kristallisiert 


LAH 


Lithiumaluminiumhydrid 


LC-MS 


FlUssigchromatographie-gekoppelteMassenspektroskopie 


LDA 


Lithiuin-Ar,i\^diisopropyIaiiiid 


LiHMDS 


Lithium-iV;iV^bistrimethylsaylaimd 


Lit. 


Literatur(stelle) 


Lsg. 


Losung 
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meta 

meta-ChloiperbenzoesMure 
Methyl 

Methylethylketon 
Methoxyethoxymethyl 
Molekulargewicht 
Methoxymethyl 

Mitteldruckfliissigchromatographie 

Methansulfonyl (Mesyl) 

Massenspektroskopie 

Methyl-tert.butyleflier 

iV-Bromsuccinimid 

iV^CWorsuccinimid 

Niederschlag 

A^-Iodsuccinimid 

AT-Methylmorpholin 

iV-Methylmoipholin-A^-oxid 

Kemresonanzspektroskopie 

ortho 

para 

pro analyst 

Pyridiniumchlorochromat 

Pyridiniumdichromat 

Pentafluoiphenyl 

Phenyl 

Pivaloyl 

p-Methoxybenzyl 

p-Nitrobenzyl 

Polyphosphorsaure 

Pyridinium-p-toluolsulfonat 

Propyl 

Polystyrol (-Harz) 
Pyridin 

BenzotriazoH-yloxy-tris(pyn:olidino)phosphoniimi' 

Hexafluorophosphat 

Ruckflufi 

Retentionsindex (bei DC) 
reverse phase (bei HPLC) 
Raumtemperatur 
Retentionszeit (bei HPLC) 
2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl 
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subl. 

TBAF 

TBAI 

TBDMS 

TBDPS 

TBTU 

TEA 

techn. 

Teoc 

TES 

Tf 

TFA 

TFAA 

TfOH 

THF 

THP 

TIPS 

titr. 

TMEDA 

TMOF 

TMS 

TPP 

TPPO 

Trt 

Ts 

TsOH 

v/v 

verd. 

vgl. 

Vol. 

w/w 

waBr. 

Z 

Zers- 



sublitniert 

Tetrabutylammoniumfluorid 

Tetrabutylammoniumiodid 

tert.-Butyldiinethylsilyl 

tert.-Butyldiphenylsilyl 

0'(Benzotn3ZolA'yl)'NMN\N'AGtTamct^^ 

Tetrafluoroborat 

Triethylamin 

technisch 

2-(Triniethylsilyl)ethoxycarbonyl 

Triethylsilyl 

Trifluormethansulfonyl 

Trifluoressigsaure 

Trifluoracetanhydrid 

Trifluormethansulfons^ure 

Tetrahydrofuran 

Tetrahydropyranyl 

Triisopropylsilyl 

titriert 

A^. N[ A^'-Tetramethylethylendiamin 

Trimethylorthoformiat 

Trimethylsilyl 

Triphenylphosphin 

Triphenylphosphinoxid 

Trityl 

p-Toluolsulfonyl (Tosyl) 
p-Toluolsulfonsaure 

Volumen-zu-Volumen-Verhaltnis (einer Ldsung) 

verdiinnt 

vergleiche 

Volumen 

Gewicht-zu-Gewicht-VerhSltnis (einer Lfisung) 
wSssrig 

Benzyloxycarbonyl 
Zersetzung 
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Ausgangsverbindungen; 

Allgemeine Arbeitsvorschrift fAl; 

5 Svnthese von TMS-Cvanhvdrinen 

Unter einer Argonatmosphare werden in einem ausgeheizten 100 ml Dreihalskolben 
55 mmol Trimethylsilylcyanid mit einer Spatelspitze wasserfreiem Zinkiodid ver- 
setzt. Bei RT werden 50 mmol der flilssigen Aldehyde langsam (exotherme 
10 Reaktion) zugetropft (feste Aldehyde werden bei 60®C als FeststofF portionsweise 
zugegeben). Die erhaltene braune Reaktionsmischung wird fiir 7-8 Stunden auf 95*^0 
envarmt. Danach wird das Produkt im Hochvakuum mit Hilfe eines Kugehohrofens 
destilliert. Die dabei erhaltenen farblosen oder leicht gelben Flussigkeiten werden 
ohne weitere Reinigung fUr die nSchsten Umsetzungen verwendet. 

15 

Nach dieser Vorschrift wurden folgende Verbindungen hergesteilt : 
Beispiel 1 A 

Phenyl[(trimethyIsilyl)oxy]acetonitril 




Ausgehend von 5,63 g (55 mmol) Trimethylsilylcyanid werden mit 5,31 g (50 mmol) 
Benzaldehyd 8,80 g (86% d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt= 3,38 min 
25 MS (DCI): m/z = 223 (M+NH4)* 
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Beispiel 2A 

4-Chlorphenyl[(trimethylsilyl)oxy]acetonitril 




5 Ausgehend von 5,63 g (55 mmoi) Trimethylsilylcyanid werden mit 7,03 g (50 mmol) 
4-Chloiben2aldehyd 10,84 g (90% d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 3,96 min 
MS (ESIpos): m/z = 239 (M+H)* 

10 Beispiel 3A 

4-Methoxyphenyl[(triinethylsilyl)oxy]acetonitril 




15 Ausgehend von 5,63 g (55 nunol) Trimethylsilylcyanid werden mit 6,81 g (50 mmol) 
4-Methoxybenzaldehyd 10,23 g (87% d. Hl) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt= 3,56 min 
MS (EI): m/z = 235 (M)"" 

20 Allgemeine Arbeitsvorschrift fBl: 

Umsetzung von TMS-Cvanhvdrinen mit 3-MethvI-2-butensauremethvIester 

1 eq. des entsprechenden TMS-Cyanhydrins wird in einem ausgeheizten 250 ml 
25 Dreihalskolben unter Argon in absolutem Diethylether gelost und die erhaltene 
Losung auf -78°C abgekuhlt. Dazu werden 1,05 eq. 2 M LDA-Losung in 
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THF/Heptan/Ethylbenzol innerhalb von 30 min zugetropft. Man lasst noch 30 min 
bei dieser Temperatur rtthren bevor 1 eq. 3-Methyl-2-butensauremethylester, gelast 
in wenig absolutem Diethylether, zugetropft wird. Innerhalb von 5 Stunden iSsst man 
auf 0°C bis lO^'C erwarmen. Daraufhin wird gesattigte Ammoniumchloridlosung 
5 zugegeben und 10 min geriihrt. Die Phasen werden getrennt und die etherische Phase 
noch 2x mit ges^ttigter Ammoniumchloridlosung gewaschen. Nach Trocknung tlber 
Magnesiumsulfat und Filtration wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer 
entfemt imd man erhMlt das Produkt, das ohne weitere Reinigung fttr den nachsten 
Syntheseschritt eingesetzt wird. 

10 

Nach dieser Vorschriit wurden folgende Verbindungen hergestellt : 
Beispiel 4A 

4-Cyano-3,3-dimethyl-4-phenyl-4-[(trimethylsilyl)oxy]butansauremethylester 

15 




Ausgehend von 8,80 g (43 mmol) Phenyl[(trimethylsilyl)oxy]acetomtril werden, 
nach Deprotonierung mit 22,5 ml 2 M LDA-L5sung, mit 5,04 g (43 mmol) 3- 
20 Methyl-2-buten-sauremethylester 13,69 g (67% A TL) der Titelveibindung als Roh- 
produkt erhalten. 

HPLC G^efliode 3): Rt= 5,53 min 
MS (DCI): m/2 = 337 (M+NH4)^ 
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Beispiel 5A 

4-(4-Chloiphenyl)-4-cyano-3,3-dimethyl-4-[(trimethylsilyl)oxy]-^ 
ester 



5 




Ausgehend von 4,80 g (20 mmol) 4-ChloiphenyI[(trijtnethylsilyl)oxy]acetonitriI 
werden, nach Deprotonierung mit 10,5 ml 2 M LDA-Lasung, mit 2,28 g (20 mmol) 
3-Methyl-2-buten-sauremethylester 7,48 g (76% d. Th.) der Titelverbindung als Roh- 
10 produkt erhalten. 

HPLC (Methode 3): Rt= 5,64 min 
MS (DCI): m/z = 371 (M+NH4f 

Beispiel 6A 

1 5 4-Cyano-4-(4-methoxyphenyl)-3,3-dimethyl-4-[(trimethylsilyl)oxy] 
methylester 




20 Ausgehend von 10,23 g (43,5 mmol) 4-Methoxyphenyl[(tiimethylsilyl)oxy]aceto- 
nitril werden, nach Deprotonierung mit 22,8 ml 2 M LDA-Losung, mit 4,96 g 
(43,5 mmol) 3-Methyl-2-butensauremethylester 14,60 g (96% d, Th.) der Titelver- 
bindung als Rohprodukt erhalten. 
MS (DCI): m/z = 367 (M+hRHU)^ 



25 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift fCl; 



Desilvlierung mit Hilfe von TBAF 



5 1 eq. der Butansauremethylesterderivate wird unter einer Argonatmosphare in abso- 
lutem THF (0,25 M) gelost und auf 0°C abgekUhlt. Bei dieser Temperatur werden 
1,1 eq. einer 1 M TBAF-Losung in THF langsam zugetropft. Man ISsst noch 
3 Stunden riihren, gibt dann Wasser zu und extrahiert 3x mit Dichlomethan. Nach 
Trocknung fiber Magnesiumsulfat, Filtration und Entfemung des Losungsmittels 
10 wird saulenchromatographisch (Kieselgel: Laufinittel Cyclohexan/Ethylacetat = 
85:15) Oder mittels Kugelrohrdestillation gereinigt. 



Nach dieser Vorschrift wurden folgende Verbindungen hergestellt : 



15 BeisDiel 7A 

3.3-DimethyM-cxo-4-phenylbutansaiu:emetiiylester 




20 Ausgehend von 13,44 g (42 mmol) 4-Cyano-3,3-dimethyl-4-phenyl-4-[(trimethyl- 
silyl)oxy]butansauremethylester werden nut 46,3 ml (46,3 mmol) einer 1 M TBAF- 
Ldsung 6,54 g (62 % d. Th.) der Titelverbindung als Rohprodukt erhalten, 
HPLC (Methode 3): Rt= 4,25 min 
MS (DCS): m/z = 238 (M+NHi)"" 

25 

Alternative Synthesemethode: 

48,4 ml (24,20 nmiol; 0,5 M Lasung in Toluol) Kaliumhexamefliyldisilazid werden 
in 30 ml Tetrahydrofiiran gel6st und bei -VS^'C mit 3,26 g (22 mmol) Isobutyro- 
phenon in 10 ml Tetrahydrofiiran versetzt Nach 2 Stunden werden 4,04 g 
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(26,40 mmol) Bromessigsauremethylester dazugegeben. Nach weiteren 2 Stunden 
wird mit 50 ml IN Salzsaure versetzt. Anschliefiend Avird mit Essigsaureethylester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser und gesattigter 
Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und das 
5 L5sungsmittel entfemt. Nach praparativer Nomial-Phasen-HPLC (Saule: Kieselgel, 
Flufl: 150ml/min, Eluent: iso-Hexan/EssigsSureethylester = 9:1) eihait man die Ziel- 
verbindung in einer Ansbeute von 26 %. 
HPLC (Methode 3) Rt = 4,60 min 
MS (DCI/NH3): m/z = 238 (M+NH4)^ 

10 

Die nachfolgenden Beispiele werden nach der AUgemeinen Arbeitsvorschrift [C] 
dargestellt: 

BeisDiel 8A 

15 4-(4-Chlorphenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansauremethylester 



O 




Ausgehend von 6,15 g (17,4 mmol) 4-(4-Chlorphenyl)-4-cyano-3,3-dimethyl-4-[(tri- 
20 methylsilyl)oxy]butansauremethylester werden mit 19,1 ml (19,1 mmol) einer 1 M 
TBAF-L5sung 4,79 g (90% d. TL) der Titelverbindung als Rohprodukt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt = 4,64 min 
MS (DCI): m/z = 272 (M+NH4)'' 
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Beisniel 9A 

4-(4-Methoxyphenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutaiisauremethylester 

Q 




Ausgehend von 14,48 g (41,4 mmol) 4-Cyano-4-(4-methoxyphenyl)-3,3-dimethyl-4- 
[(trimethylsilyl)oxy]butansauremethylester werden mit 45,6 ml (45,6 mmol) einer 
1 M TBAF-Losung 5,45 g (42% d, Th.) der Titelverbindung als Rohprodukt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt= 4,24 min 
MS (ESIpos): m/z = 251 (U+Hf 

AUgemeine Arbeitsvorschrift fPI; 

Esterverseifung 

Der zu verseifende Ester wird in einem THF/Methanol-Gemisch (1:1) gelost imd die 
Losung auf 0°C abgekuhlt Bei dieser Temperatur werden 2 eq. 1 N Natronlauge 
langsam zugetropfl. Nach beendeter Reaktion (Reaktionskontrolle mittels DC) 
werden jeweils gleiche Anteile einer IN Natronlauge und Dichlormethan zugegeben. 
Die organische Phase wird zweimal mit 1 N Natronlauge extrahiert. Anschliessend 
werden die vereinigten wassrigen Phasen mit konzentrierter Salzsaure angesauert und 
das Produkt dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknxmg iiber Natrium- 
sulfat, Filtration und Verdampfen des Lfisungsmittels wird das Produkt erhalten und 
ohne weitere Aufreinigung fur den nachsten Syntheseschritt verwendet. 

Nach dieser Vorschrift wurden folgende Verbindungen hergestellt : 
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Beispiel lOA 

5-Hydroxy-4,4-dimethyl-5-phenyldihydro-2(3ii)-furanon 



P 




Ausgehend von 6,52 g (29,6 mmol) 3,3-Dimethyl-4-oxo-4-phenylbutansauremethyl- 
ester werden 5,20 g (83% d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt= 3,88 min 
MS (DCI): m/z = 224 (M+NHj)* 

Beispiel 11 A 

5-(4-Chlorphenyl)-5-hydroxy-4,4-dimethyldihydro-2(3/0-fi^ranon 




15 

Ausgehend von 5,1 1 g (20 nimol) 4-(4-ChloiphenyI)-3,3-dmiethyl-4-oxobutansSure- 
methylester werden 3,60 g (72% d. Th.) Produkt erhalten. ' 
HPLC (Methode 3): Rt= 4,22 mm 
MS (DCI): m/z = 258 (M+NH*)"" 



20 
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BeisDiel 12A 

5-Hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-4,4-diinethyldihydro-2(3//)-£uranoii 




P 



,CH3 



'3 



5 



Ausgehend von 5,22 g (20,9 mmol) 4-(4-Methoxyphenyl)-3,3-<iiniethyl-4-oxobutan- 
saure-methylester werden 4,97 g (97% d Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt= 3,95 min 
MS (ESIpos): m/z = 237 (M+H)* 

10 

Allgemeine Arbeitsvorschrift fEI: 

Friedel-Crafts-Acviierung von Aromaten mit CarbonsaureaRhydriden 

15 Unter Argon wird Aluminiumtrichlorid (2,4 eq.) in einem Dreihalskolben mit 
RUckfluflkOhler vorgelegt und bei RT mit 1,2-Dichlorethan versetzt (20 ml pro g 
Aluminiumtrichlorid). Die Suspension wird mit einem Eisbad auf O^C gekOhlt und 
anschlieflend das Anhydrid (1,05 eq.) portionsweise zugegeben. Nach vollstandiger 
Zugabe wird 5 min nachgeriihrt, und dann langsam Benzol (1,0 eq.) zugetropft. tJber 

20 Nacht wird der Ansatz langsam auf Raumtemperatur erwtont, anschliessend auf Bis 
gegossen und der Niederschlag mit IN SalzsSure wieder aufgeWst. Die wSsserige 
Phase wird 2x mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen 2x 
mit Wasser gewaschen, aber Natriumsulfiit gettocknet und das Ldsungsmittel im 
Vakuum entfemt Die Substanz wird als Rohprodukt in Folgereaktionen eingesetzt. 



25 



Nach dieser Vorschrift wurden folgende Verbindungen hergestellt : 
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Beisniel 13A 

2,3-Dimethyl-4-oxo-4-phenylbutansaiire 




Ausgehend von l,4g Benzol werden mit 2,46g 2,3-Dimethylbutandicarbonsaure- 
anhydrid 0,3g (12% d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 6): Rt = 3,42 min 
MS (ESI-POS) : m/z = 207 (M+H^ 

Beispiel 14A 

2,2-Dimethyl-4-oxo-4-phenylbutansaure 




Ausgehend von 5,8 g Benzol werden mit 10,0g 2,2-Dimethylbutandicarbonsaurean- 
hydrid 12,6 g (82% d Th.) Produkt erhalten. 
Pp.: 174°C 

HPLC (Methode 3): Rt - 3,91 min 
20 MS (DCI) : m/z = 207 (M+lT), 224 (M+1SIH4)"' 

Beispiel 15A 

cis-2-Benzoylcyclohexancarbonsaure 



25 
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Ausgehend von 10,0 g Benzol werden mit 20,7g cis-Cyclohexan-l,2-carbonsaure- 
anhydrid werden I9,7g (60 % d. Th.) Produkt als Enantiomerengemisch erhalten. 
HPLC (Methode 8): Rt = 2,89 min 
MS (ESI-POS) : m/z = 233 (M+H*) 

5 

BeisDiel 16A 

trans-2-Benzoylcyclohexancarbonsaure 




Ausgehend von 4,8 g Benzol werden mit 10,0g trans-Cyclohexan-l,2-carbonsaure- 
anhydrid 3,75g (45,5% d. Th.) als Enantiomerengemisch erhalten. 
HPLC (Methode 8): Rt = 2,91 min 
MS (ESI-POS) : m/z = 233 (M+IT) 



Beispiel 17A 

3,3-Dimethyl-4-phenyl-4-oxobutansaureethylester 



g 




In 300 ml Toluol werden 38,20 g (489,55 mmol) Natriumamid vorgelegt und bei 
Raumtemperatur 32,98 g (222,52 mmol) Isobutyrophenon in 50 ml Toluol dazuge- 
tropft. Nach 3 h werden bei O^'C 50,00g (233,65 mmol) lodessigsaureethylester in 
50 ml Toluol dazugetropft imd 2 h nachgeriihrt. AnschlieBend wird mit 500 ml Eis- 
wasser versetzt und mit Essigs^ureethylester extrahiert. Die organische Phase wird 
mit gesattigter Natriiunchlorid-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen uber 
Magnesiimisulfat wird die LSsung eingeengt und der Rlickstand bei 152-158®C 
(10 mbar) destilliert. Es werden 36,7 g (70 %) der Zielverbindung erhalten. 
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LCMS (Methode 10): Ri= 2,93 min 
MS (ESIpos): m/z = 235 (M+H)"" 



Beisniel 18A 

5 3,3-Dimethyl-4-oxo-4-phenylbutansaure und 5-Hydroxy-4,4-diniethyI-5-phenyldi- 
hydro-2(3H)-furanon 




10 12 g (51,22 mmol) 3,3-Dimethyl-4-phenyl-4-oxobutans§ureethylester werden in 
60 ml Tetrahydrofiiran und 60 ml Methanol vorgelegt imd mit 4,10 g (102,44 mmol) 
Natronlauge 2 Stunden bei Raumtemperatur gertthrt. Nach dem Abdestillieren des 
Losungsmittels wird der RUckstand mit 2N Salzsaure angesaueit. Das Produkt wird 
abgesaugt und aus Wasser/Ethanol umkristallisiert. Dabei werden 8,90 g (84 %) der 

15 Zielverbindungen als (jemisch eihalten. 
LC-MS (Methode 10): Rt= 2,31 mm 
MS (ESIpos): m/z = 207 (J^-^flf 

Allgemeine Arbeitsvorschrift TFl! 

20 

Nitriening von Aromaten 



Unter Argon wird rauchende Salpetersaure m einem Kolben auf -IS^^C gekOhlt und 
bei dieser Temperatur im Argongegenstrom portionsweise der Aromat zugegeben 
25 (300 mg pro 1 ml Salpetersaure). Nach 30 min wird der Ansatz auf Eis gegossen, und 
2x mit Dichlonnethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 2x mit Wzsser 
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das LSsungsmittel im Vakuum ent- 
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femt. Das Produkt fallt als Gemisch des m-Isomeren mit dem p-Isomer und/oder dem 
o-Isomer an uud wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 



Nach dieser Vorschrift werden folgende Verbindungen hergestellt : 

5 

Beisniel 19A 

2,3-Dimethyl-4-(3-nitrophenyl)- 4-oxobutansaure 




NO2 

10 

Ausgehend von 300 mg 2,3-Dimethyl-4-(phenyl)- 4-oxobutansaure werden 280 mg 
Rohprodukt erhalten. 

HPLC (Methode 8): Rt = 2,43 min, 2,46 min (Diastereomeremnischung) 
MS (ESI-POS): m/z = 252 (M+H") 

15 

Beispiel 20A 

2,2-Dimethyl-4-(3-mtrophenyl)-4-oxobutansaure 




NO2 



Ausgehend von 5,0 g 2,2-Dimethyl-4-(phenyl)-4-oxobutansaure werden 5,1 g 

(83,9 % d. Th.) Produkt erhalten, 

HPLC (Methode 3): Rt = 3,95 min 

MS (PCI) : m/z = 252 (M+ET), 269 (M+hfflU)^ 



25 
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BeisDiel21A 

cis-2-(3-Nitrobenzoyl)cycloha(ancaTbonsaure 




NO2 



Ausgehend von S.Og der cis 2-BenzoylcycIoh6xancarbon8aure w'eiden 5,0 g Roh- 

piodukt als Enantiomerengemisch erhalten. 

HPLC (Methode 6); Rt = 3,66 min, 3,74 min (m- und p-Produkt) 

MS (ESI-POS) : m/z = 278 (M+H*) 

10 

BeisDiel 22A 

trans-2-(3-Nitrobenzoyl)cyclohexancarbonsllure 




NO2 

15 

Ausgehend von 3,75g der trans-2-B^izoylcyclohexancaibonsSuFe waden 3,5 g 

Rohpiodukt als Enantiomerengemisch eihalten. 

HPLC (Methode 8): Rt = 2,54 min, 2,62 min (m- und p-Produkt) 

MS (ESI-POS) : m/z = 278 (M+H*) 

20 

BeisDiei23A 

5-Hydroxy-4,4-dimethyl-5-(3-nitrophenyl)dihydro-2(3H)-furanon und 3,3-Dimefliyl- 
4-(3-mtrophenyI)-4-oxobutansSure 



wo 03/002541 




Es warden 8,65 g (41,94 mmol) einer Mischung aus 3,3-Diinethyl-4-oxo-4-phenyl- 
butansaure iind 5-Hydroxy-4,4-dimethyl-5-phenyldihydro-2(3H)-furanon in 20 ml 
Schwefelsaure vorgelegt und mit 5,49 g Salpetersaure (65 %ig) in 10 ml Schwefel- 
5 saure bei -15 versetzt. Es wird 1 Stunde bei 0 °C nachgeriihrt. AnschlieBend wird 
mit Eiswasser versetzt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen xmd tiber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet. Nach Entfemen des Losungsmittels kristallisiert das Produktgemisch aus. 
Die Ausbeute ist 10,5 g (quantitativ). 
10 LC-MS (Methode 6): Rt == 3,40/3,50 min 
MS (ESIneg): m/z = 250 (M-H)' 

Beispiel 24A 

5-Hydroxy-4,4-dimethyl-5-(3-nitrophenyl)dihydro-2(3ii)-furanon und 5-Hydroxy- 
1 5 4,4-dimethyl-5-(4-iutrophenyl)dihydro-2(3ii)-furanon 




NO2 



Rauchende SalpetersSure (12 ml) wird in einem Kolben unter Argon auf -IS^'C 
20 abgekOhlt. Bei dieser Temperatur werden 5 g (24,5 mmol) 5-'Hydroxy-4,4-dimethyl- 
5-phenyldihydro-2(3/i)-furanon als Feststoff portionsweise zugegeben. Es wird noch 
eine halbe Stunde bei -15°C nachgeriihrt, dann auf Eis gegossen und dreimal mit 
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Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Reinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (Dichlonnethan- 
Methanol 97:3). Es werden 6,23 g eines Produktgeraisches der Titelverbindungen 
als Rohprodiikt erhalten. 
5 HPLC (Methode 3): Rt= 4,06 min 
MS (DCI): m/z = 269 (M+NH4)* 



10 



Beisniel 25A 

5-(4-CWor-3-nitrophenyl)-5-hydroxy-4,4-dimethyldihydro-2(3/0-fi"^ 




Rauchende Salpeters^ure (7 ml) wird in einem Kolben unter Argon auf-15°C ab- 
gekOhit. Bei dieser Temperatur werden 3,42 g (14,2 mmol) 5-(4-ChIorphenyl)-5- 

15 hydroxy-4,4-dimethyldihydro-2(3/^)-fiiranon als Feststoff portionsweise zugegeben. 
Es wird noch 45 min bei -15°C nachgerilhrt (bis der gesamte Feststoff in Losung 
geht), dann auf Eis gegossen und dreimal mit Dichlormethan extrahiert Die ver- 
einigten Extrakte werden uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Ent- 
femen des Losungsmittels wird im Hochvakuum getrocknet Man erhalt 3,89 g 

20 (87 % d. Th., 91%ige Remheit) Produkt 
HPLC (Methode 3): Rt= 4,20 min 
MS (DCI): m/z 303 (M+Naj)"" 
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10 



15 



20 



Beispiel 26A 

5-Hydroxy-5-(4-methoxy-3-nitrophenyl)-4,4-dimethyldihydro-2(3/i)-fi^^ 



Da 5-Hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-4,4-dimethyldihydro-2(3/0-furanon nicht als 
Feststoff sondem als relativ viskoses Ol anMt, wird bei -15°C die rauchende Sal- 
petersSure langsam zur Substanz gegeben. Nach kurzer Zeit setzt eine heftige 
Reaktion ein (Bntwickliing nitroser Case). Es wird noch fUr 30 min nachgertflirt, 
dann auf Eis gegossen und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Man erMlt 5,65 g 
der Titelverbindung als Rohprodukt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Aufaibei- 
tung in Fclgcrcaktioncn vingcsctzt. 
MS (DCl): miz = 299 (M+hfflLj)" 

Allgemeine Arbeitsvorschrift fGl: 

Cvciisierung zum Pvridazinon und gleichzeitige Reduktion einer Nitrogruppe 

Die Nitroveibindung (1,0 eq.) und Hydrazinmonohydrat (20,0 eq.) werden in Ethanol 
bei RT vorgelegt (0,1 M L6sung), dann 10 Gew.-% Palladium-Kohle (10 Gew.-%) 
zwgegeben und der Ansatz iiber Nacht unto Ruckfluss eriiitzt. Danach wird der 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und anschlieBend das L5sungs- 
mittel im Vakuum entfemt. Das Produkt wird durch mehnnaliges Umkristallisieren 
aus Ethanol oder s^ulenchromatographisch (Kieselgel ffir das Abtrennen des o- 
Isomers, prMparative HPLC ^ethode 12) fiir das Abtrennen des p-Isomers) ge- 
reinigt. 




Nach dieser Vorschrift wurden folgende Verbindungen hergestellt : 
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Beispiel 27A 

6-(3-Aminophenyl)-4,5-dimethyl-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon 




Ausgehend von 500 mg 2,3-Dimethyl-4-(3-nitrophenyl)- 4-oxobutansaure werden 
210 mg Rohprodukt erhalten, das ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wird. 
HPLC (Methode 6): Rt = 0,85 min; 1,10 min (Diastereomerengemisch) 
MS (ESI-POS): m/z = 218 (M+H*) 

Beispiel 28A 

6-(3-Aminophenyl)-4,4-dimethyl-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazmon 




NH2 

15 

Ausgehend von 4,95 g 2,2-Dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-4-oxobutansIiire werden 
1,24 g (28 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt = 2,90 min 
MS (ESI-POS) : m/z == 218 (M+H^ 

20 

Als Nebenprodukt konnte bei der Chromatographie das o-Isomer isoliert werden 
(HPLC Methode 3: Rt = 3,10 rain) 
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Betsniel 29A 

4-(3-AminophenyI)-cis-4a,5,6,7,8,8a-hexahydro-l(2H)-phthalazinon 




5 NH, 

Ausgehend von 500 mg cis-2-.(3-Nitrobenzoyl)cyclohexancarboiisaure wird quanti- 
tativ die Zielveibindung als Rohprodukt eilialten, die ohne weitere Reinigung um- 
gesetzt wird. 

10 HPLC (Methode 6):Rt = 2,32 min, 2,55 min, 3,34 min, 3,40 min 
MS (ESI-POS) : alle m/z = 244 (M+H^J 

Beispiel 30A 

4-(3-Aminophenyl)-trans-4a,5,6,7,8,8a-hexahydro-l (2H)-phthalazinon 

15 




NH2 



Ausgehend von 3,5 g Rohprodukt trans-2-(3-Nitrobenzoyl)cyclohexancarbonsRure 
wird quantitativ die Zielvorbindung als Rohprodukt eifaalten, die ohne weitere Reini- 
20 gung umgesetzt wird. 

HPLC (Methode WTB): Rt = 1,91 min 
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Beispiel 31A 

6-(3-Aminophenyl)-5,5-dimethyl-4,5-dihydro-3(2//)-pyridazinon und 6-(4-Amino- 
phenyl)-5,5-dimethyl-4,5-dihydro-3(2/i)-pyridazinon 



2,98 g (11,9 mmol) eines Gemisches aus 5-Hydroxy-4,4-dimethyI-5-(3-nitrophe- 
nyl)dihydro-2(3/0-furanon und 5-Hydroxy-4,4-dimethyl-5-(4-nitrophenyl)dihydro-2- 

10 (3//)-furanon werden in 40 ml Ethanol bei RT gelQst und mit 8,91 g (178 nunol) 
Hydrazinmonohydrat versetzt. Daraufhin werden 300 mg Palladium/Kohle (10 
Gew.-%) zugegeben und die Rcaktionsmischung 20 Stunden zuin Rackflass erhiizt 
Anschliessend wird heiss (iber Celite filtriert, mit heissem Ethanol nachgewaschen 
und zur Trockene eingeengt. Aus Ethanol wird kristallisiert. Man erhalt 1,09 g (34 % 

15 d. Th.) eines Produktgemisches mit 80 % meta- und 20 % para-Produkt Emeute 
Kristallisation aus der Mutterlauge ergibt 1,03 g (30 % d. Th.) eines Produktgemi- 
sches mit 74% para- und 26% meta-Produkt Die beiden Fraktionen werden 
vereinigt und an einer prJlparativen HPLC (Methode 12). in das para- und meta- 
Produkt getrennt 

20 HPLC OS^ethode 3): Rt= 2,53 min 0)ara), bzw. 2,83 min (meta) 
MS(EI):m/z = 217(M)'' 




b ■ 

• 
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Beispiel 32A 

6-(3-Amino-4-cUorphenyI)-5,5-dimethyl-4,5-dihydro-3(2//)-pyridazino 



CI' 




NH2 



5 

3,86 g (13,5 mmol) 5-(4-Chlor-3-nitrophenyl)-5-hydroxy-4,4-diinethyldihydro- 
2(3/0-furanon werden in 40 ml Ethanol bei RT geWst und mit 10,14 g (203 mmol) 
Hydrazimnonohydrat versetzt Daraufhin werden 350 mg Palladium/Kohle (10 %) 
zugegeben und die Reakdonsmischung 24 Stunden zum Rackfluss erhitzt. An- 

10 schliessend wird heiss Uber Celite filtriert, mit heissem Ethanol nachgewaschen und 
zur Trockene eingeengt. Aus Ethanol wird kristallisiert. Man erMlt 1,66 g (48 % 
d. Th.) des Produktes. Kristallisation aus der Mutterlauge ergibt nochmals 0,34 g 
(10%dTh.) Produkt. 
HPLC (Methode 3): Rt= 3,56 min 

15 MS pCI): m/z = 269 (M+NH4)'* 

Beispiel 33A 

6-(4-Methoxy-3-nitrophenyl)-5,5-dimethyl-4,5-dihydro-3-(2/0-pyridazinon 



20 




5,40 g (19,2 nmiol) 5-Hydroxy-5-(4-methoxy-3-nitrophenyl)-4,4-(iimethyldihydro- 
2(3fO-furanon werden in 60 ml absolutem Ethanol bei RT geldst, mit 3,84 g 



wo 03/002541 



-79- 



PCT/EP02/06641 



(77 mmol) Hydrazimnonohydrat versetzt und fiir 6 Stunden zum RQckfluss orhitzt. 
Beim Entfemen des L5sungsniittels fSUt ein biauner Feststoff aus, der filtiiert und 
getrocknet wird, Nach Trocknung im Hochvakuum erhSIt man 1,80 g (34 % d. Th.) 
Produkt. 

5 HPLC (Methode 3): Rt = 3,80 min 
MS (DCI): m/z = 295 (M+NKjf 

Beispiel 34A 

6-(3-Amino-4-niethoxyphenyl)-5,5-dimethyM,5-dihydro-3-(2/i0-py^ 

10 




1,77 g (6,4 mmol) 6-(4-Methoxy-3-nitrophenyl)-5,5-dimetiiyl-4,5-dihydro-3-(2i^)- 
pyridazinon werden in 50 ml absolutem Ethanol bei RT gelost und mit 3,20 g (64 

15 mmol) Hydrazinmonohydrat und 170 mg Palladium/Kohle (10 Gew.-%) versetzt. 
Man erhitzt fUr 10 Stunden zum Rflckfluss, engt dann die Reaktionsmisohxmg ein 
und reinigt saulenchromatographisch (Essigsfiureethylester-Cyclohexan 7:3). Man 
eihait 0,7 g (24 % d. Th.) der Titelveibindung. 
HPLC (Methode 3): Rt= 2,91 min 

20 MS(EI):m/z = 247(M)* 
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Beispiel 3SA 

6-(3-Amino-4-methylphenyl)-5-ethyl-5-methyl-4,5-dihydro-3(2H)-pyri<^^ 




5 

Hergestellt analog zu Beispiel 36A aus 15,00 g (53,71 mmol) 5-Ethyl-5-methyI-6-(4- 
methyl-3-mtrophenyl)-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazmon und 26,89 g (537,08 mmol) 
Hydrazinhydrat in 82 % Ausbeute. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = 0.72 (t, 3H), 1.12 (s, 3H), L35-1.80 (m, 2H), 2.05 
10 (s, 3H), 2.30 (q, 2H), 3,33 (s, IH), 4.89 (br.s, 2H), 6.50 (dd, IH), 6.68 (d, IH), 6.88 
(d, IH), 10.83 (br.s, IH). 

Beispiel 36A 

5-Ethyl-6-(34socyanato-4-methyIphenyl)-5-methyI-4,5-dihydro-3(2H)-pyrida^ 

15 




f 

O 

In 200 ml Dichlormethan werden 4,91 g (20 mmol) 6-(3-Amino-4-methylph^yl)-5- 
ethyl-5-methyl-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon vorgelegt und bei 0**C zunSchst mit 
20 8,57 g (40 mmol) l,8-Bis-(dimethylamino)naphaialin, anschlieBend mit 2,85 g 
(14,40 mmol) Chlorameisensauretrichlomiefliylester in 80 ml Dichlonnethan ver- 
setzt. Nach 1 Stimde bei Raumtemperatur wird mit 50 ml Dichlomiethan verdtinnt. 
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Die organische Phase wird mit Eiswasser, I N Salzsaure und gesattigter Natrium- 
chlorid-L5sung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Einengen 
der Losung und Verriihren des Ruckstandes mit n-Heptan wird die Zielverbindung in 
euier Aiisbeute von 5,30 g (98 %) isoliert. 
5 MS (DCI/NH3): m/z = 272 (M+Pf) 

Beisniel 37A 

(4-Bromphenyl)-[(trimethylsilyl)oxy]acetonitril 



10 Nach einer Vorschrift von KL Deuchert, U. Hertenstein, S. Hiinig, G. Wehner, Chem, 
Ben 1979, 112, 2045-2061 v/erden unter einer Argonatmosph&re 2,73 g (27,5 mmol) 
Trimethylsilylcyanid mit einer kleinen Spatelspitze Zinkiodid als Katalysator vereetzt 
und auf 60°C erwannt. Bei dieser Temperatur werden 4,23 g (25 mmol) 4-Brom- 
benzaldehyd als Feststoff portionsweise zugegeben. Daraufhin wird die Temperatur 

15 auf 95*'C erhoht und 8 Stunden gehalten. Reinigimg erfolgt danach durch Kugelrohr- 
destillation im Hochvakuum (220-230*'C). Es werden 6,11 g (85 % d. Th.) Produkt 
als gelbes Ol erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt= 3,88 min 
MS (ESIpos): m/z - 306 (M+Na)"*" 




20 
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Beispiel 38A 

4-(4-Bromphenyl)-4-cyano-3,3-dimethyl-4-[trimethylsilyl)oxy]butai^ 
methylester 




5 Nach einer Vorschrift von S. Htinig, G. Wehner, Chem. Ber. 1980, 113, 302-323 
werden 6 g (21,11 mmol) (4-Bromphenyl)-[(tiimethylsilyl)oxy]acetomtril unter einer 
Argonatmosphlb^ in 21 ml trockenem Diethylether gel5st \md die erhaltene Ldsung 
auf -78**C abgekOhlt. Innerhalb von 20 min werden 11,1 ml (22,2 mmol) einer 2 
molaren Lithimndiisopropylamidlosung zugetropft. Nach 30 min wird tropfenweise 

10 mit einer Ldsung von 2,48 g (21,11 mmol) 3-Methyl-2-butensauremethylester in 
2 ml trockenem Diethylether versetzt. Man lasst die Reakdonsmischung im Ktihlbad 
innerhalb von 4-5 Stunden langsam auf Raumtemperatur erwirmen. Daxiach werden 
40 ml gesattigte Ammoniumchloridldsimg zugegeben und noch 10 min bei Raum- 
temperatur gerOhrt. Nach Trennung der Phasen wird uber Magnesiumsxilfat ge- 

15 trocknet. Nach Filtration und Verdampfen des L5sungsmittels erhMlt man 9,48 g 
Rohprodukt, das ohne weitere Au&einigung fUr die nMchste Synthese verwendet 
wird, 

HPLC (Methode 1): Rt= 5,72 min 
MS(EI):m/z-397(M)'' 

20 

Beispiel39A 

4-(4-Bromphenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansauremethylester 
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Unter einer Argonatmosphare werden 8,65 g (Rohprodukt) 4-(4-Brompheiiyl)-4- 
cyano-3,3-dimethyl-4-[trimethylsilyl)oxy]butansauremetiiylester in 87 ml trockenem 
Tetrahydrofuran gelost und die Losung im Eisbad auf O^'C abgekOhlt. Bei dieser 
Temperatur werden 21,7 ml (21,7 mmol) einer 1 molaren Tetrabutylammonium- 
5 fluorid-Losimg langsam zugetropft. Nach 4,5 Stunden bei O^C wird mit 75 ml 
Wasser versetzt imd 3 Mai mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet Nach Filtration und Ver- 
dampfen des LOsungsmittels erfolgt die Reinigung mittels Saulen-chromatographie 
(Kieselgel: Cyclohexan/Essigs^ureethylester 85:15), wobei 4,25 g (57% d. Th. tiber 2 
1 0 Stufen) Produkt erhalten werden. 

HPLC (Methode 3).: Rt = 4,84 min 
MS(EI):m/z = 298 (M)^ 

Beispiel 40A 

15 4-(4-Brom-3-nitrophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansauremethylester 

CH3 
NO2 

Unter Argon werden 6 ml rauchende SalpetersSure auf -SO^C abgekOhlt und bei 
dieser Temperatur tropfenweise mit 3,71 g (12,4 namol) 4-(4-Bromphenyl)-3,3- 
dimethyl-4-oxobutansauremethylester versetzt. Man rOhrt noch 1 Stunde bei -30^C 

20 bevor man auf Bis giefit und 3 Mai mit Dichlonnetfaan extrahiert Die vereinigten 
organischen Bxtrakte werden Hber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration und 
Verdampfen des Ldsungsmittels wird sMenchromatographisch gereinigt (Kieselgel: 
Cyclohexan/ Essigsaureethylester 9:1). Es werden 2,83 g (66% d. Th.) Produkt als 
gelbes Ol erhalten. 

25 HPLC (Methode 3): Rt= 4,75 min 
MS (PCI): m/z - 361 Qvl+NOHU)'' 
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Beisniel 41A 

4-(3-Aininophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansauremethylester 

O 

CH3 

0,85 g (2,46 mmol) 4-(4-Brom-3-nitrophenyl)-3,3-diinethyl--4-oxobutansauremethyl- 
5 ester werden in 12 ml entgastem Ethanol gelost, mit 131 mg Palladium auf Kohle 
(10%) versetzt und so lange unter einer Wasserstoffatmosphare geruhrt bis 
ReaktionskontroUe mit Hilfe analytischer HPLC vollsttodigen Umsatz anzeigt. Es 
wird liber Kieselgur filtriert und das Ldsungsmittel verdampft. Der Rtickstand wird 
in Essigsaureethylester aufgenommen und mit ges^ttigter Natriumhydrogen- 
10 carbonatlfisung gewaschen. Die organische Phase wird tiber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet. Nach Filtration und Einengen des Losungsmittels erMlt man 0,52 g (83 % 
d. Th.) Produkt, das als Rohprodukt fUr die weitere Synthesen verwendet wird. 




Beispiel 42 A 

15 4-(2-Hydroxy-5-nitrophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansSure 




In 100 ml Wasser werden 10,00 g (37,14 mmol) 4-(2-Fluor-5-mtrophenyl)-3,3- 
dimethyl-4-oxobutansaure und 7,02 g (83,57 mmol) Natriumhydrogencarbonat 
20 vorgelegt, mit 11,46 g (81,72 mmol) Ammoniumhydroxid versetzt und uber Nacht 
unter RuckfluB geruhrt. Nach AbkOhlen wird mit IN Salzsaure angesSuert, mit Essig- 
saureethylester extrahiert und die organische Phase mit Wasser gewaschen. Nach 
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Trocknen Uber Magnesiumsulfat und AbdestiUieren des Losungsmittels wird aus 
Methylenchlorid/n-Pentan umkristallisiert und im Vakkum getrocknet. 
Es werden 6,52 g (66 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt= 3,90 min 
5 MS (DCI/NH3): m/z =285 (M+NH4)'' . 



Beispiel 43A 

4-(2-Cyano-5-^nitrophenyl)--3,3-dimethyl-4<>xobutansaure 




10 Die Herstellung von 4-(2-Cyano-5-'nitrophenyl)-3,3-dmiethyl-4-oxobutansaure er- 
folgt aus 4-(2-Fluor-5-nitrophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansaure in Anlehriung an 
die Literatur Heterocycles 1987, 26, 1227 und Synth Commun, 1985, 15, 479. 



Beispiel 44A 

15 6-(2-Hydroxy-5-nitrophenyl)-5,5-dimethyl-4,5-dihydro-3(2I^)-pyridazinon 




In 400 ml Ethanol werden 26,00 g (94,12 mmol) 4-(2-Cyano-5-nitrophenyl)-3,3- 
dimethyl-4-oxobutansaure (Beispiel 43A) gelost und unter RilckfluB 47,12 g 
(941,19 mmol) Hydrazinhydrat zugetropft. Es wird 5 h in der Siedehitze gerOhrt und 
20 anschlieBend die Losung bis auf 100 ml eingeengt. Der RUckstand wird mit Wasser 
versetzt und das Volumen auf 200 ml eingeengt. Anschliefiend werden die Kristalle 
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abgesaugt und mit Wasser und Diethylether gewaschen. Nach Trocknen im Vakuum 
werden 20,03 g (81 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Ri= 3,50 min 
MS (DCI/NH3): m/z =281 (M+NH4)^ . 

5 

Altemativ wird Beispiel 44A nach derselben Synthesevorschrift auch aus 4-(2- 
Hydroxy-5-mtrophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutaiisaure (Beispiel 42A) hergestellt. 

Beispiel 45A 

10 6-(5-Amino-2-hydroxyphenyl)-5,5-dimethyI-4,5-dihydro-3(2H)-pyrida2inon 




NH2 



In 150 ml Ethanol werden 3,00 g (11,40 mmol) 6-(2-Hydroxy-5-nitrophenyl)-5,5-di- 
methyl-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon (Besipiel 45A) gelast und mit 0,30 g 

15 Palladium/Kohle (10 %) versetzt. In der Siedehitze werden 5,70 g (113, 96 mmol) 
Hydrazinhydrat zugetropft. Nach 18 h Rtihren unter RackfluB wird das Losimgs- 
tnittel entfemt imd der 51ige Rtlckstand aus Diethylether kristallisiert Es wird mit 
Wasser verriihrt und die Kristalle abgesaugt. Nach Waschen mit Diethylether wird 
im Vakuum getrocknet. Es werden 1,84 g (69 % d Th.) Produkt erhalten. 

20 HPLC (Methode 3): Rt= 2.30 min 
MS (ESI pos): m/z =234 (M+H)"*" , 
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Hersteliungsbeispiele 
Beispiel 1 

N-(2,4-Difluoiphenyl)-N'-[3-(4,4-dimethyl-6-oxo-l,4,5,6-tetrahydro-3-p 
5 phenyl]hamstoff 




Bei Raumtemperatur werden 50 mg (0,23 mmol) 6-(3-Aiiunophenyl)-5,5-dimethyl- 
10 4,5-dihydro-3(2i20-p>T^<iaziiion mit 2 rrJ abs. TKF verseizt und anschiieBend wta:den 

71,4 mg (0,46 mmol) 2,4-Difluorphenyli50cyanat zugegeben. Anfangs 16st sich das 

6-(3-Aminophenyl)-5,5-dimethyl-4,5-dihydro-3(2ia)-pyridazinon nicht vollstSndig. 

Erst nach Zugabe des Isocyanates erhalt man nach kurzer Zeit eine klare gelbe 

L5sung, aus der jedoch rasch ein weiBer Niederschlag aus&Ut Man IMsst tiber Nacht 
15 riihren und filtriert dann den Niederschlag ab. Mit Diethylether wild nachgewaschen 

und der weiBe FeststofF im Vakuum getrocknet. Es werden 46,4 mg (54 % d Th.) 

Produkt erhalten. 

Fp.: 213^0 

^H-NMR (200 MHz, DMSO): 6 = 1.16 (s, 6H), 2.35 (s, 2H), 6.97-7.11 (m, 2H), 7.25- 
20 7.39 (m, 3H), 7.65 (s, IH), 7.99-8.17 (m, IH), 8.50 (s, br IH), 9.12 (s, br 1 H), 10.99 
(s, IH). 

HPLC (Methode 3): Rt== 4.12 min 
MS (ESIpos): m/z = 373 (M+H)"*" 



wo 03/002541 



PCT/EP02/06641 



-88- 



10 



Beispiel 2 

N-(3-Ch]or-4-fluorphenyl)-N'-[3-(4,4-dimethyl-6-oxo- 1 ,4,5,6-tetrahydro-3- 
pyridazinyl)phenyl]hamstoff 



30 mg (0,14 mmol) 6-(3-Ammophenyl)-5,5-dimethyl-4,5-dihydro-3(2i?)-pyrida- 
zinon und 47,4 mg (0,28 mmol) 3-CWor-4-fluorphmylisocyanat werden mit 1 ml 
abs. THF versetzt (etwas triibe Losung) und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. 
Dabei beobachtet man die Bildung eines weifien Niederschlags. 

Aufarbeitung: Die Reaktionsmischung wird mit je 1 ml Dichlonnethan und Diefhyl- 
etfaer versetzt und der weiBe Niederschlag abfiltriert. Es werden 40,2 mg (75 % 
d. Th.) Produkt erhalten. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = 1.16 (s, 6H), 2.35 (s, 2H), 7.04 (d, IH), 7.25-7.42 
(m, 4H), 7.63 (s, IH), 7.76-7.83 (m, IH). 8.89 (s, 2H), 10.99 (s, IH). 
HPLC (Methode 3): Rt= 4,32 min 
MS (ESIpos): m/z = 389 (M+H)* 



H 




CI 



20 
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Beispiel 3 

N-(3-Bromphenyl)-N'-[3-(4,4-dimethyl-6-oxo-l,4,5,6-tetrahy<ko-3-pyri 
phenyl]hamstoff 




30 mg (0,14 mmol) 6-(3-Aminophenyl)-5,5-dimethyI-4,5-dihydro-3(2ii)-pyrida- 
zinon werden in 1ml absolutem THF gelost. Nach Zugabe von 54,7 mg (0,28 mmol) 
3-Bromphenylisocyanat wird liber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Dabei fallt ein 
10 weiBer FeststofF aus. Durch Filtration erhalt man 48,4 mg (84 % d. Th.) Produkt als 
weiBen Feststoff. 
Fp.: 207°C 

^H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = 1.16 (s, 6H), 2.35 (s, 2H), 6.99-7.45 (m, 6H), 7.64 
(s, IH)' 7.85 (s, 1 H), 8.90 (s, br2H), 10.99 (s, br IH). 
15 HPLC (Methode 3): Rt = 4,32 min 
MS (ESIpos): m/z - 415 (M+H)"" 



# 
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Beispiel 4 

N-(4-Chlor-2-methylphenyl)-N'-[3-(4,4Kiimethyl-6-oxo-lA5,6-tetr^^ 
pyridazinyl)phenyl]hamstoff 



46,3 mg (0,28 mmol) 4-Chlor-2-methylphenyIisocyanat werden in 1 ml EssigsSure- 
ethylester vorgelegt (nicht voUstSndig loslich), mit 30 mg (0,14 mmol) 6-(3-Amino- 
phenyl)-5,5-dimethyl-4,5-dihydro-3(2/^)-pyridazinon versetzt xmd ttber Nacht bei 
Raumtemperatur geriihrt. Dabei beobachtete man die Bildmig eines weiilen Nieder* 
schlags. 

Aufarbeitung: Der Niederschlag wird abfiltriert, mit Dietbylether gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. Da das Produkt noch Venmreinigungen zeigt, wird mittels RP- 
HPLC gereinigt. So erhSlt man 25,6 mg (48 % d. Th.) Produkt als wdBen FeststoflF. 
Pp.: 232°C- 

^H-NMR (200 MHz, DMSO): 8 = 1.16 (s, 6H), 2.24 (s, 3H), 2.35 (s, 2H), 6.99-7.06 
(m, IH), 7.15-7,40 (m, 4H), 7.66 (s, IH), 7.87 (d, IH), 7.99 (s, IH), 9.16 (s, IH), 
10.99 (s, IH). 

HPLC (Methode 3): Rt= 4,30 min 
MS (ESIpos): m/z = 385 (M-¥Hf 




• 
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Beispiel 5 

N-(2,4-Difluoiphenyl)-N'-[2<5,5-dimethyl-6-oxo-l,4,5,6-tetrahydro-3- 
pyridazinyl)phenyl]hamstofF 




20,3 mg (0,09 mmol) 6-(2-Aminophenyl)-5,5-dimethyM,5-dihydr(>-3(2i0-pyrida- 
zinon werden in 1 ml EssigsSureethylester suspendiert und bei Raumtemperatur mit 
29 mg (0,18 mmol) 2,4-Difluorphenylisocyanat versetzt. Nach einiger Zeit klart sich 
10 die ReaktionsmischuDg v511ig auf und die erhaltene farblose, klare L5sung wird aber 
Nacht geriihrt. Das Losimgsmittel wird am Rotationsverdampfer entfemt und der 
Ruckstand mittels RP-HPLC gereinigt. Dabei erhalt man 26,1 mg (75 % d. Th.) 
Produkt. 

15 ^H->miR (200 MHz, DMSO): 6 = 1.10 (s, 6H), 2,83 (s, 2H), 6.98-7.14 (m, 2H), 7.24- 
7.40 (m, 2 H), 7.43-7.50 (m, IH), 7,82-7.96 (m, IH), 8.02-8.09 (m, 1 H), 9.07 (s, 
IH), 9.50 (s, IH), 10.77 (s, IH). 
HPLC (Methode 3); R<= 4,32 min 
MS (ESIpos): m/z - 373 (M+H)"" 



20 
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Beispiel 6 

N-(3,4-Difluoq)henyl)-N'-[3-(5,5-dimethyl-6-oxo-lA5,6-tetrahydro-^ 
phenyljhamstoff 




42,8 mg (0,28 mmol) 3,4-Difluorphenylisocyanat werden in 0,5 ml EssigsSure- 
ethylester gelost, mit einer L5sung von 30 mg (0,14 mmol) 6-(3-Aminophenyl)-5,5- 
dimethyl-4,5-dihydro-3(2/0-pyridazinon in 0,5 ml Essigsaureethylester versetzt und 
0 Uber Nacht bei Raumtemperatar geruhrt. Dabei beobachtot man die Bildung eines 
weiBen Niederschlags. 

Aufarbeitung: Die Reaktionsmischung wird eingeengt und d^ RQckstand mittels RP- 
HPLC gereinigt. So erMlt man 48 mg (93 % d. Th.) Produkt als weiBen Feststoff . 
5 Pp.: 200*^0 

^H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = 1.08 (s, 6H), 2.1 (s, 2H), 7.09-7.18 (m, IH), 7.26- 
7.44 (m, 4H), 7.60-7.74 (m, IH), 7.97 (s, IH), 8.89 (s, 2H), 10.90 (s, IH). 
HPLC (Methode 3): Rt= 4,28 min 
,0 MS (ESIpos): m/z = 373 (M+H)* 



> 
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Allgemeiae Arbeitsvorschrift rETI: 
Umsetzung von Anilinen mit Isocvaaatea 

Unter Inertgas-AtmosphSire werden zu einer L6sung von 1,0 eq. Anilin in Tetra- 
hydiofiiran (0,2 M Losung) bei Raumtemperatur 1,2 eq. Isocyanat (gel5st im 
gleichen Volumen absolutem Tetrahydrofuran) gegeben. Die Reaktionsmischung 
wird Ober Nacht bei Raumtemperatur geschttttelt. Die Reaktionsmischung wird mit 
Methylenchlorid/Diethylether (1:1) versetzt und 1 h geschuttelt, bevor der ausge- 
fallene Feststoff durch Filtration gewonnen wird. Zur Reinigung wird mit Diefliyl- 
ether gewaschen, oder alt^nativ erfolgt eine Reinigung entweder durch KristalU- 
sation aus Methylenchlorid oder durch pi^arative HPLC. 

Nach dieser Methode wurden folgende Veibindungen hergestellt : 

Beispiel 7 

N-(2,4-Dicmoipheuyl)-iN-[3-(6-oxo-l,4,5,6-tetrahydr^ 
hamstoff 



^H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = 2.45-2.60 (m, 2H), 2.89-3.03 (m, 2H), 3.07 (s, 
IH), 7.15-7.50 (m, 4H), 7.96 (s, IH), 8.14 (s, IH), 8.23 (d, IH), 9.33 (s, IH), 10.52 
(s, IH). 

HPLC (Methode 3): Rt= 4,40 min 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)"" 




25 
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Beispiel 8 

N-(3 ,4-Difluorphenyl)-N'-[3-(4-methyl-6-oxo- 1 ,4,5,6-tetrahydro-3-pyridazinyl)- 
phenyljhamstoff 




F 

5 

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = 1.10 (d, 3H), 2.26 (d, IH), 2.60-2.80 (m, IH), 
3.20-3.45 (m, IH), 7.10-7.21 (m, IH), 7.22-7.48 (m, 4H), 7.57-7.73 (m, IH), 7.99 (s, 
IH), 8.89 (s, 2H). 10.99 (s, IH). 
HPLC (Mettiode 3): R,= 4,10 min 
10 MS (DCLWHa): m/z = 376 (M+NH,)* 



• 
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5 



10 



Beispiel 9 

N7(2,4-Difluoiphenyl)->r-[3-(4-methyl-6-oxo-l,4,5,6-tetrahydro-3-pyiidazmyl)- 
pheayljhamstoff 



Die Zielverbindung wird als Raconat aus den eDtq>rechenden Edukten hergestellt 
und anschliefiend nach einer eigens fiir diese Enantiomeren-Treiinung entwickelten 
HPLC Methode (Methode 9) von dem anderen Enantiomer abgetrennt 

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = 1.10 (d, 3H), 2.25 (d, IH), 2.61-2.80 (m, IH), 
3.26-3.42 (m, IH), 7.00-7.15 (m, IH), 7.28-7.51 (m, 4H), 7.95-8.20 (m, 2H), 8.49 (s, 
IH), 9.15 (s, IH), 10.99 (s, IH). 
HPLC (Methode 9): Rt= 23,63 min 
MS PCI/NH3): m/z = 376 (M+NH4)* 




15 
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Beispiel IQ 

N-(2,4-Difluorphenyl)-N'-[3-(4-methyl-6-oxo-l,4,5,6-tetrahydro-3-p>Tidazi^ 
phenyl]hamstoff 




EnantiomerB: 

Die Zielverbindung wird als Racemat aus den entsprechenden Edukten hergestellt 
und anschlieBend nach einer eigens fiir diese Enantiomeren-Trennung entwickelten 

10 HPLC Methode (Methode 9) von dem anderett Enantiomer abgetremt. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = LIO (d, 3H), 2.25 (d, IH), 2.61-2.80 (m, IH), 
3.26-3.42 (m, IH), 7.00-7.15 (m, IH), 7.28-7.51 (m, 4H), 7.95-8.20 (m, 2H), 8,49 (s, 
IH), 9.15 (s, IH), 10.99 (s, IH). 
HPLC (Mettiode 9): Rt= 27,13 min 

15 MS (DCI/NH3): m/z = 376 (M+NH4)* 

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [H] konnen die Beispiele der Tabelle 1 
erhalten werden. 
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Tabelle 1 




























Beisplel-Nr. 


Struktur 


MW 


MS (ESI+) 
miz 


HPLC 
RUmtn] 
(%) 


HPLC 
McinottC 






























11 




T 


354 


355 


3.48 (100) 


6 




















Oh,C CH, 










12 






366 


367 


3.33 (100) 


6 






1 1 
























13 




(^H,C CH, 
0 


372 


373 


3.76(100) 


6 
















14 






385 


385 


3.95(100) 


6 






0 
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Beispiel-Nr, 


Struktur 


MW 


MS (ESI-i*) 
m/z 
IM+H]* 


HPLC 
Rt[min] 
(%) 


HPLC 
Methode 


























25 


F 0 


404 


405 


3.92 (100) 


6 


























26 


I I 


405 


405 


4.10 (100) 


6 














27 


I 8 


405 


405 


4.02 (100) 


6 


























28 


— Y 


408 


405 


4.17 (82) 


6 
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Belspiel-Nr. 


Struktur 


MW 


MS (ESk) 


HPLC 
RtCmln] 
(%) 


HPLC 
Methode 




1 1 






















37 


inr 


362,4 


383 


13.64 


9 




1 1 


































38 




382.4 


383 


13.97 


9 




M n 


































39 




422 


423 


4.43 (100) 


3 






































40 




379 


380 


3.43 (100) 


3 
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Beispiel 61 

N-(4-Cyano-2-methylphenyl)-N'-[5-(4-ethyl-4-methyl-6-oxo-lA5,6-^ 
pyridaziny^-l-methylphenyyhamstoff 



In 5 ml Tetrahydrofiiran werdm 79,3 mg (0,60 nunol) 4-Ainino-3-metfaylbenzonitril 
vorgelegt und mit 135,66 mg (0,50 mmol) 5-EthyI-6-(3-isocyaiiato-4-mefliyIpheiiyl)- 
5-metliyl-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon sowie 1 Tropfen Triethylamin versetzt. 
10 Nach 20 Stunden bei 50°C wird die Zielverbindung abgesaugt und mit Tetra- 
hydrofiiran und Diethylether gewaschen. Die Ausbeute betrSgt 28 mg (14 %). 



*H-NMR (400 MHz, DMSO): 5 = 0.73 (t, 3H), 1.15 (s, 3H), 1,44-1.55 (m, IH), 1.65- 
1.78 (m, IH), 2.23 (d, IH), 2.30 (s, 3H), 2.32 (s,lH), 2.43 (d, IH), 7.02 (dd, IH), 
7.20 (dd, IH), 7.58-7.64 (m, 2H), 7.96 (d, IH), 8.21 (d, IH), 8.58-8.62 (m, 2H), 
15 10.91 (s, IH). 




Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [H] konnen die Beispiele der TabeUe 2 
erhalten werden. 
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Tabelle2 












Beisplel-Nr. 


Struktur 


MW 


MS (ESK) 


HPLC 
Rt(mln] 
(%) 


HPLC 
Methode 


62 


O^NH 

A"" 

N 


375 


376 


4,12 (100) 


3 


63 


0 


368 


369 


3.78 (98.9) 


5 


64 




390 


391 


3.97 (100) 


5 


65 


0 


372 


373 


3.82 (98.9) 


5 


66 


Ks^ o 


404 


405 


4,21 (100) 


6 
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BeispleM«lr. 


Struktur 


MW 


MS <ESk) 
m/z 


HPLC 
Rtlmln] 
<%) 


HPLC 
Methode 






































67 


O^NH 


384 


385 


4.43 (100) 


3 


























68 


OFrW° 

O^NH 
NH 

H 


410 


411 


4.3 (100) 


3 
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Beisplemr. 


Stniktur 


MW 


MS(ESI+). HPLC 
miz Rt£min3 
IM+H]* (%) 


HPLC 
Methode 


69 


OyNH 


400 


401 


4.1 (100) 


3 














70 


T 

O^NH 

A" 


384 


385 


3.8(96.4) 


3 














71 


O^NH 


386 


387 


4.0 (96.1) 


3 














V 












CI 


































72 


H H 


357 


358 


3.64 (94) 


3 
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Allgemeine Methoden LC-MS und HPLC: 

HPLC-Parameter: 
Methode 1 (HPLC): 
5 Saule: Kromasil CI 8, L-R 
Temperatur: SO^'C 
Fluss= 0,75 ml/min 

Eluent: A = 0,01 M HCIO4, B = CH3CN 

Gradient: 0,5 min 98 %A 4,5 min 10 %A 6,5 min 10 %A 

10 

Methode 2 (HPLC): 
Saule: Kromasil CI 8 60*2, L-R 
Temperatur: 30°C 
Fluss= 0,75 ml/min 
15 Eluent: A = 0,01 M H3PO4, B = CH3CN 

Gradient: 0,5 min 90 %A 4,5 min 10 %A 6,5 min 10 %A 

Methode 3 (HPLC): 
Saule: Kromasil C18 60*2, L-R 
20 Temperatur: 30'=*C 
Fluss= 0,75 ml/min 

Eluent: A = 0,005 M HCIO4, B = CH3CN 

Gradient: 0,5 min 98 %A -> 4,5 min 10 %A 6,5 min 10 %A 

25 Methode 4 (HPLC): 

Saule: Symmetry C18 2,1x150 mm 
Saulenofen: 50^C 
Fluss= 0,6 ml/min 

Eluent: A = 0,6 g 30 %ige HCl/ 1 Wasser, B = CH3CN 
30 Gradient: 0,0 min 90 %A -> 4,0 min 10 %A -> 9 min 10 %A 
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Methode 5 (LC-MS): 

MHZ-2Q, Instrument Micromass Quattro LCZ 
Saule Symmetry CI 8, 50 mm x 2,1 mm, 3,5 ^m 
Temperatur: 40*^0 
Fluss = 0,5 ml/xnin 



Eluent A = CH3CN + 0,1 % Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0,1 % 
Ameisens^ure 

Gradient: 0,0 min 1 0 % A 4 min 90 % A 6 min 90 % A 

10 Methode 6 g:.C-MS): 

MHZ-2P, Instrument Micromass Platform LCZ 
Saule Symmetry C18, 50 mm x 2,1 ram, 3,5 \im 
Temperatur 40*'C 
Fluss = 0,5 ml/min 

15 Eluent A ^ CH3CN + 0,1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0,1% 
Ameisensaure 

Gradient: 0,0 min 10 % A 4 min 90 % A -> 6 min 90 % A 

Methode 7 (LC-MS): 
20 MHZ-7Q, Instrument Micromass Quattro LCZ 
saule Symmetry CI 8, 50 mm x 2,1 mm, 3,5 ^im 
Temperatur: 40*^0 
Fluss = 0,5 ml/nun 

Eluent A = CH3CN + 0,1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0,1% 
25 Ameisensaure 

Gradient: 0,0min 5 % A-> 1 min 5 % A-» 5 mm90% A^ 6min90 % A 

Methode 8 (HPLC): 
saule: Symmetry C18 2,1x150 mm 
30 Saulenofen: 50^C 
Fluss ^ 0,9 ml/min 
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Eluent: A = 0,3 g 30 %ige HCl/ 1 Wasser, B = CH3CN 
Gradient: 0,0 min 90 %A -> 3,0 min 10 %A 6,0 min 10 %A 

Methode 9 (HPLC): 

5 Saule: chirale stationare Kieselgelphase, basierend auf dem optisch aktiven Monomer 
A^-Methacrylacyl-L-leucm-dicyclopropylmethylamid 
Fluss = 15ml/min 

Eluent: iso-Hexan/Essigsaixreethylester 20:80 

10 Methode 10 (HPLC): 

Saule: Symmetry C18 2,1x150 mm 
Saulenofen: 50°C 
Fluss = 0,9 ml/min 

Eluent: A = CH3CN, B = 0,3 g 30 %ige HCl/ 1 Wasser 
15 Gradient: 0,0 min 10 %A 3,0 min 90 %A 6,0 min 90 %A 

Methode 11 (HPLC): 
saule: Symmetry C18 2,1x150 nun 
Saulenofen: 70^C 
20 Fluss = 0,9 ml/min 

Eluent: A = CH3CN, B = 0,3 g 30 %ige HCl/ 1 Wasser 
Gradient: 0,0 min 2 %A 2,5 min 95 %A 5,0 min 95 %A 

i 

Methode 12 (PrSparative HPLC): 
25 Ftlr die Abtrennung des para-Isomeren entwickelte Spezialmethode: 
Saule: YMC Kieselgel ODS AQ, 1 lum; 250 x 30 mm 
FluB= 45 ml/min 

Eluent: 0,2 %ige Trifluoressigsaure/Acetonitril 85/15 (v/v) 
Detektion: UV @ 220 nm 
30 Probenaufgabe: 2,25 ml einer Losuug von 60g Produkt gelost in 300 ml DMSO und 
350 ml 0,2 %iger Trifluoressigsaure 
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10 



Zykluszeit: 6,1 min 

Methode WTB (HPLC): 
HPllOO, 

SSule: LiChroCart 75-5 LiChrospher 100 RP-18 5\im 
Saulenofen: 40*'C 
Fliiss= 2,5 ml/min 

Eluent: A = Wasser mit 0,05 % TFA, B = CH3CN mit 0,05 % TFA 

Gradient: 0,0 min 90 %A 0,05 min 90 %A 5,0 min 5 %A -> 7,0 min 5 %A -> 

7,05 min 90 %A 8,0 min 90 %A 

Preparative HPLC oder RP-HPLC: 
Reverse Phase 

Saule: GROM-SIL 120 ODS-4 HE 10 jim, 250* 30 mm 
Eluent: ACN/Wasser-Gradient 
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Patentanspniche 



1. 



Verbindungen der allgemeinen Foraiel (I), 




X 



0) 



4 



in welcher 

A fiber die Positionen 2, 3, S oder 6 an den Aromaten gebunden ist und 



E fiir SauerstofiF, CrV° oder NR^ steht, 
Y fUr SauerstofiF Oder NR* steht, 

D und X gleich oder verschieden sind und jeweils fOr Sau^toff oder 
Schwefel stehen, 

G far WasserstofF steht, 

Oder 

G flir Ce-Cio-Aiyl steht, wobei Ce-Cio-Aryl gegebenenfalls substituiert 
sein kann mit bis zu drei Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Ci-Ce-Alkoxy, 



A 



far Sauerstoffoder NR* steht, 
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Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycaibonyl, Amino, mono- oder di-Ci- 
Ce-Alkylamino, mono- oder di-Ci-C^-Alkylaminocarbonyl und Ci-Ca- 
AlkyI, 



wonn 



Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, mono- oder di-d-Ce- 
Alkylamino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl oder Ci-Ce- 
Alkyl gegebenenfalls substituiert sein konnen mit bis zu drei 
10 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 

Hydroxy, Cj-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di-d-Ce-Alkylamino, 
Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, mono- oder di-Ci-Ce- 
ADsylaminocarbonyl und C6-Cio-Aryl, 

15 oder 

G fOr Ce-Cio-Aryl steht, wobei Ce-Cio-Aryl gegebenenfalls substituiert 
sein kann mit Phenyl, 

20 worin 

Phenyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei 
Substituenten ausgewahlt axis der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Ci-Cc-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-AIkylamino, 
25 Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, mono- oder di-d-Ce- 

AllQrlaminocaibonyl und Ci-Ce-Alkyl, 



worm 



30 



Ci-Cfi-Alkyl seinerseits gegebenenfalls substituiot sein kann mit bis 
zu drei Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus 
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Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, 
Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und mono- oder di-CrCe- 
Alkylaminocarbonyl, 

5 oder 

G fur C6-Cio-Aryl steht, wobei Ce-Cio-Aryl gegebenenfalls substituiert 
sein kann mit Phenyl, 

10 worin 

Phenyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit Cs-Ce-Heteroaryl 
oder Cs-Cy-Heterocyclyl, 

15 worin 

Cs-Ce-Heteroaryl oder C5-C7-Heterocyclyl ihrerseits gegebenenfalls 
substituiert sein kdnnen mit bis zu drei Substituenten ausgew9hlt aus 
der Gruppe bestehend aus Halogen, Ci-Q-Alkyl, Ci-Ce-AIkoxy, 
20 Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce- 

Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 

oder 



25 



G 



fSr C6-Cio-Aiyl steht, wobei Ce-Cio-Aiyl gegebenenfalls substituiert 
sein kaim mit einer Gruppe der folgenden Foimel 
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10 




Oder 



fiir Cs-Cio-Heteroaryl oder Cs-Cv-Heterocyclyl steht, wobei C5-C10- 
Heteroaiyl oder Cs-Cv-Heterocyclyl gegebenenfalls substituiert sein 
kann mit bis zu drei Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Nitro, Cyano, Ci-Ce-Alkyl, d-Ce-Alkoxy, 
Amino, mono- oder di-d-Ce-Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ca- 
Alkoxycarbonyl imd mono- oder di-CrCs-Alkylaminocarbonyl, 



Oder 



G fiir Ca-Cio-Cycloalkyl steht, wobei Ca-Cio-Cycloalkyl gegebenenfalls 
substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten ausgewShlt aus der 
15 Gruppe bestehend aus Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Ci-C6-Alkyl, 

Ci-C6-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ca-Alkylamino, CpCe- 
Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarfaonyl und 
mono- Oder di-CrCa-Alkylaminocarbonyl, 



20 R\R^, R^undR'* gleich oder verschieden sind und jeweils fiir 

WasserstofiF, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce- 
Alkylcarbonylamino, Cs-Cio-Aryl oder Ci-Ce-Alkyl, wobei d-Ce- 
Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei 
Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Cr 

25 Ce-Alkoxy, Amino, mono-oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce- 

Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ca-Alkoxycarbonyl und 
mono- Oder di-Ci-Ce-Alkylaminocaibonyl, stehen. 
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und 

wobei Ce-Cio-Aiyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu 
5 drei Substituenten ausgewShIt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 

Hydroxy, Ci-Q-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-AIkylamino, 
Ci-Ca-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, 
mono- Oder di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl und Ci-Ce-Alkyl, 

10 worin 

Ci-Cfi-Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Sub- 
stituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Ce- 
Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-AIkylamino, Ci-Ce-Alkyl- 
15 carbonylamino, Hydroxycarbonyl, CrCe-Alkoxycaibonyl und mono- 

oder di-Ci-Ce-AUgrlaminocarbonyl, 

oder 

und Oder R^ und R* bilden zusammen mit dem Kohlenstofifatom, an 
das sie gebunden sind, einen Ca-Q-Cycloalkyl-Ring, wobei der Ca-Ce- 
Cycloallg^l-Ring gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce- 
Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Cg- 
Alkoxycarbonyl und mono- oder di-CrCe-AIkylaminocarbonyl, 

Oder 

30 R^ xmd R^ bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden 

sind, einen Ca-C^-Cycloalkyl-Ring, wobei der Ca-Ce-Cycloalkyl-Ring 



20 



25 
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gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten 
axisgewMhlt aus der Gnippe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ca- 
Alkyl, Ci-C6-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Cr 
Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Q-Alkoxycaitionyl imd 
5 mono- oder di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 

fiir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- 
oder di-Ci-Ce-Alkylamino oder d-Ce-Alkyl steht, wobei Ci-Ce- 
Alkoxy, mono- oder di-CrCe-Allq^lamino oder d-Ce-Alkyl gegebe- 
10 nenfalls substituiert sein kdnnen mit bis zu drei Substituenten ausge- 

wShlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, 
mono- Oder di-Ci-Ce-AIkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxy- 
carbonyl und mono- oder di-Ci-Ce-Alkylaminocaibonyl, 

15 R^, R^ und R^ gleich oder verschieden sind und jeweils fUr Wasserstoff oder 

Ci-Ce-Alkyl stehen, wobei Ci-Ce-Alkyl gegebenenfalls substituiert 
sein kann mit bis zu drei Substituenten ausgewihlt aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Cs- 
Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce- 

20 Alkoxycarbonyl und mono- odes: di-Ci-Cg-AIkylaminocarbonyl, 

R^undR^^ gleich oder verschieden sind und jeweils fiir Wasserstoff, 
NR"R^^ OR" Oder Ci-Ce-Alkyl stehen, wobei Ci-Ce-Alkyi 
gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten 
25 ausgewfflilt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, d-Ce-Alkoxy, 

Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce- 
Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycaibonyl und 
mono- Oder di-Ci-Ce-AIkylaminocarbonyl, 

30 R*\R"undR" gleich oder verschieden sind und jeweils fiir 

Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl stehen, wobei Ci-Ce-Alkyl 
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gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten 
ausgewShlt aus der Gnippe bestehend aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, 
Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Cs-Alkyl- 
caibonylamino, Hydroxycarbonyl, d-Ce-Alkoxycaibonyl und raono- 
5 Oder di-Ci -Q-Alkylaminocarbonyl, 

sowie deren Tautomere, Stereoisomere, stereoisomere Gemische und 
deren pharmakologisch vertraglichen Salze. 

10 2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, worin 

A uber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebimden ist, und 

A fiir SauerstofF oder NR^ steht, 

15 

E fflr Sauerstoff, CRV" oder NR^' steht, 

Y fUr Sauerstoff oder MR* steht, 

20 D und X gleich oder verschieden sind und jeweils flir SauerstoflF oder 

Schwefel stehen, 

G fllr Wasserstoff steht, 

25 Oder 

G fur Q-Cio-Aryl steht, wobei Ce-Cio-Aryl gegebenenfalls substituiert 
sein kann mit bis zu drei Substituenten, die unabhSngig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, 
30 Nitro, Cyano, Ci-Q-AIkoxy, Hydroxycarbonyl, Ci-Cs- 
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Alkoxycarbonyl, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-AIkylamino, mono- 
oder di-CrC6-Alkylaminocarbonyl und Ci-C6-Alkyl, 



wonn 



Ci-Ce-Alkoxy, Cj-Ce-Alkoxycarbonyl, mono- oder di-Ci-Ce- 
Alkylamino, mono- oder di-CrCe-Alkylaminocarbonyl oder Ci-Ce- 
Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kdnnen mit bis zu drei 
Substituenten, die unabhangig voneinandra: ausgewahlt werden aus der 
10 Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, d-Ce-Alkoxy, Amino, 

mono- Oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce- 
Alkoxycarbonyl, mono- oder di-Ci-Ce-Allsylaminocarbonyl und Cg-Cio- 
Aiyl, 

15 Oder 

G fiir Ce-Cio-Aryl steht, wobei Cg-Cio-Aryl gegebenenfalls substituiert 
sein kann mit Phenyl, 

20 worin 

Phenyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei 
Substitu^ten, die unabh^gig voneinander ausgewSihlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, 
25 mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Hydroxycarbonyl, CrQ-AUcojQr- 

carbonyl, mono- oder di-Ci-Ce-AIkylaminocaibonyl und d-Ce-Alkyl, 



worm 



30 Ci-Ce-Alkyl seinerseits gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis 

zu drei Substituenten, die imabhSngig voneinander ausgewShlt werden 
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aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- 
Oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl 
und mono- oderdi-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 

S Oder 

G fur Ce-Cio-Aiyl steht, wobei Ce-Cio-Aiyl gegebenenfells substituiert 
sein kann mit Phenyl, 

10 worin 

Phenyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit C5-C6-Heteroaryl 
Oder C5-C7-Heterocyclyl, 

15 worin 

Cs-Ce-Heteroaryl oder Cs-CT-Heterocyclyl ihrerseits gegebenenfalls 
substituiert sein k5nnen mit bis zu drei Substituenten, die unabhSEngig 
voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
20 Halogen, Ci-Ce-Alkyi, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce- 

Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und mono- oder 
di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 

Oder 

25 



G fUr Cfi-Cio-Aiyl steht, wobei Cg-Cio-Aiyl gegebenenfells substituiert 
sein kann mit einer Gruppe der folgenden Fonnel 



'J V 
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oder 



G fur Cs-Cio-Heteroaryl oder C5-C7-Heterocyclyl steht, wobei C5-C10- 
5 Heteroaryl oder C5-C7-Heterocyclyl gegebenenfalls substituiert sein 

kann mit bis zu drei Substituenten, die unabh^gig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Nitro, 
Cyano, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce- 
Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und mono- oder 
10 di-CrCe-Alkylaminocarbonyl, 



oder 



G fiir Ca-Cio-Cycioalkyl steht, wobei Ca-Cio-Cycloalkyl gegebenenfalls 
15 substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten, die unabhangig 

voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, 
mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-AIkylcarbonylamino, 
Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycaibonyl und mono- oder di-Ci-Ce- 
20 Alkylaminocarbonyl, 



R\ R^, imd R"^ gleich oder verschieden sind und jeweils fiir 
Wasserstoff, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce- 
Alkylcarbonylamino, Ce-Cio-Aryl oder Ci-Ce-Alkyl, wobei Ci-Cs- 
25 Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei 

Substituenten, die unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono-oder di- 
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Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci- 
Cfi-Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 
stehen. 



und 



wobei Ce-Cio-Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu 
drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend ans Halogen, 
Hydroxy, Ci-Q-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, 
10 Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, 

mono- oder di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl und Ci-Ce-Alkyl, 



wonn 



15 Ci-Ce-Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kaim mit bis zu drei Sub- 

stituenten, die unabhSngig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder 
di-Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, 
Ci-Ca-Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci-Ce-AIkylaminocarbonyl, 

20 

wobei R^, R^ und R"* nicht gleichzeitig Wasserstofif sind. 



Oder 



25 R^ und R^ oder und R"* bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an 

das sie gebunden sind, einen Ca-Ce-Cycloalkyl-Ring, wobei der C3-C6- 
Cycloalkyl-Ring gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei 
Substituenten, die unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-C^-Alkyl, Ci-Ce- 

30 Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Ci-C6-Alkyl- 



m * 
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carbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und mono- 
oder di-Ci-Ce-Allcylaminocarbonyl, 



Oder 

5 

und bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden 
sind, einen Ca-Q-Cycloalkyl-Ring, wobei der Ca-Ce-Cycloalkyl-Ring 
gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten, die 
imabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend 
0 aus Halogen, Hydroxy, d-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- 

Oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-AIkylcarbonylamino, Hydroxy- 
carbonyl, Ci-C6-Alkoxycaibonyl und mono- oder di-Ci-Ce-AllQ^l- 
aminocarbonyl, 



fiir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- 
oder di-Ci-C6-Alkylamino oder Ci-Ca-Alkyl steht, wobei Ci-Ce- 
Alkoxy, mono- oder di-CrC6-Alkylamino oder Ci-Ce-Alkyl 
gegebenenfalls substituiert sein k6nnen mit bis zu drei Substituenten, 
die unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, CpCe-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-C6- 
Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl und mono- oder 
di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 

R^ R^ und R* gleich oder verschieden sind und jeweils fiir Wasserstoff oder 
Ci-Ca-Alkyl stehen, wobei Ci-Ce-Alkyl gegebenenfalls substituiert 
sein kann mit bis zu drei Substituenten, die unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Ce- 
Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-AIkylamino, Ci-Ce-Alkyl- 
carbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-C6-Alkoxycarbonyl und mono- 
30 Oder di-Ci-Ce-AllQriaminocarbonyl, 



15 



20 
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10 



15 



20 3. 



R undR gleich oder verschieden sind und jeweils fiir WasserstofF, 
NR**R^^ OR^^ Oder Ci-Ce-Alkyl stehen, wobei d-Ca-Alkyl 
gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten, die 
unabhSngig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend 
aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce- 
Aikylamino, Ci-Cg-Alkylcaibonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce- 
Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 

R^^R'^undR*^ gleich oder verschieden sind imd jeweils fflr 
Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl stehen, wobei Ci-Ce-Alkyl 
gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, CrCe-Alkoxy, 
Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkyl- 
carbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und mono- 
oder di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 

sowie deren Tautomere, Stereoisomere, stereoisomere Gemische und 
deren pharmakologisch vertraglichen Salze. 

Verbindungen der allgemeinen Foimel (I) nach Anspruch 1 oder 2, worin 

A fiber die Positionen 2, 3, S oder 6 an den Aromaten gebunden ist und 



A mrNR^steht, 



E 



furNR^ 



steht. 



Y 



ftrNR^steht, 



30 



D und X far Sauerstofif stehen. 
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G fiir Ce-Cio-Aryl steht, wobei Ce-Cio-Aryl gegebenenfalls substituiert 
sein kann mit bis zu drei Substituenten, die unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gnippe bestehend aus Halogen, Hydroxy, 
Cyano und Ci-Ce-Alkyl, 

5 

worin 

Ci-C6-Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Sub- 
stituenten von Halogen, 

10 

Oder 



G flir Cs-Ce-Heteroaryl steht, wobei Cs-Ce-Heteroaryl gegebenenfiills 
substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten, die unabhangig 
15 voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus 

Halogen und Ci-Cs-AikyI, 

Oder 

20 G fUr Cs-Cio-Cycloalkyl steht, wobei Ca-Cio-Cycloalkyl gegebenenfalls 

substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten Ci-Ca-Alkyl, 

\md R^ gleich oder verschieden sind imd jeweils fHr WasserstoiBf oder 
fUr Ci-Cs-Alkyl stehen, 

25 

R* fOr Wasserstoft Ce-Cio-Aiyl oder Ci-C6-AIkyl steht, wobei Ci-Ce- 
Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei 
Substituenten, die unabhangig voneinander ausgewShlt werden aus der 
Gnq)pe bestehend aus Hydroxy, CrCe-Alkoxy, Amino, mono-oder di- 
30 Cj-Ce-Alkylamino, Ci-Cg-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, d- 

Cfi-AUcoxycaibonyl und mono- oder di-Ci-Cs-AIl^laminocarbonyl, 



# 
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und 



5 



4. 



5. 



wobei Cfi-Cio-Aryl gegebenenfialls substituiert sein kann mit bis zu 
drei Substituenten, die unabb^gig voneinander axisgewahlt werden 
aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy und 
CrCe-Alkyl, 

wobei R\ R^ und nicht gleichzeitig Wasserstoff sind, 

fur Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Amino, mono- oder di-CrCe- 
Alkylamino oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Ci-Ce-Alkyl 
gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten, die 
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend 
aus Hydroxy, d-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce- 
Alkylamino, Kydroxycarbonyl, Ci-Ce-Aikoxycarbonyl imd mono- oder 
di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 

R^, R' und R^ fur Wasserstoff stehen, 

sowie deren Tautomere, Stereoisomere, stereoisomere Gemische und deren 
pharmakologisch vertraglichen Salze. 

Verbindungen der allgemeinen Formel Q) nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin 
der Rest A fiber die Position 3 an den Aromaten gebunden ist. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin 
D und X fUr Sauerstofif steht 



6. 



Verbindungen der allgemeinen Formel (J) nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin 
A, E und Y ftirNH stehen. 
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7. Verbindungen der allgemeinen Formel (T) nach Anspruch 1, 2 oder 3, worm 
G fiir substituiertes Phenyl steht. 

8. Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin 
Rl, R2 und R5 fiir Wasserstoffund R3 und R^ fflr Methyl stehen. 

9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, 
worin man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Fonnel (D) 



X 




(H) 



in welcher 



A uber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist und 



R', R^ R^, R"^, R^, A, X und Y die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 



mit Verbindungen der allgemeinen Fonnel (HI), 



D=C=N-G (III) 



in welcher 



D und G die oben angegebene Bedeutung aufweisen. 




wo 03/002541 



PCT/EP02/06641 



' 133- 



zu Verbindungen der allgemeinen Formel (la). 




(la) 



5 



in welcher 

A uber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 

R\ R\ R^, R"*, R^, a, D, G, X und Y die oben angegebene Bedeutung 
aufweisen, umsetzt oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Fonnel (H) mit Verbindungen der allge- 
meinen Formel (TV) 



in welcher 

D, E und G die oben angegebene Bedeutung aufweisen, und 

L* fiir p-Nitrophenyl oder Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, steht, 

zu Verbindungen der allgemeinen Fonnel (T), 




(IV) 




inwelcher 



S A fiber die Positionen 2, 3, S oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 

R^ R^ R^ R^ a, D, E, G, X und Y die oben angegebene Bedeutung 
aufweisen, umsetzt oder 

10 [C] Verbindungen der allgemeinen Fonnel (V) 




15 -NCD iiber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 

R^ R^, R^, R^ R^, D, X und Y die oben angegebene Bedeutung aufweisen. 



20 



mit Verbindungen der allgemeinen Fomiel (VT), 
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H-M-G (VI) 



in welcher 

G die oben angegebene Bedeutung aufweist, und 
M flir Sauerstoff oder NR^ steht, 
worin 

R'^ die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
zu Verbindungen der allgemeinen Fonnel (lb). 



10 



15 



20 




(lb) 

.1... 



H 



in welcher 

-NH-C(D)-M-G dber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden 
ist,uad 



R\ R^ R\ R"*, R^, D, G, M, X und Y die oben angegebene Bedeutung 
aufweisen. 



umsetzt 



25 
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10. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, 2 oder 3 zur 
Bekampfung von Erkrankungen. 

11. Arzneimittel, enthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach 
5 Anspruch 1, 2 oder 3 in Kombination mit mindestens einem phannazeutisch 

vertrSglichen, phannazeutisch unbedenklichen Triger oder Exzipienten. 

12. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel Q) nach Anspruch 1, 
2 oder 3 zur Herstellung als Arzneimittel zur Behandlimg von viralen 

10 Erkrankungen. 

13. Arzneimittel nach Anspmch 12. zur Behandlimg von viralen Erkrankungen. 



14. 

15 



Verfahren zur Bekfimpfimg von viralen Erkrankungen in Menschen und 
Tieren durch Verabreichung einer antiviral wirksamen Menge mindestens 
einer Veibindung nach einem der AnsprQche 1 bis 3. 



